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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Благодаря достижениям в области экспериментальной и клини- 
ческой эндокринологии, биохимии, иммунологии, иммунохимии и 
других смежных наук ча последние 10—15 лет получены новые 
данные о координирукицей и регулирующей роли эндокринной 
системы в органичме, позволяющей совместно с нервной 
системой обеспечивать січ» адаптацию к постоянно изменяющимся 
условиям внешней среды. Синтез большинства естественных 
гормонов, многочисленных их аналогов и совершенствование 
методики исследований почмолили изучить механизм действия 
гормонов на клеточном и субклемииюм уровнях. В настоящее 
время нет ни одной области клинической медицины, где бы не 
использовались гормональные препараты, и при многих неотлож- 
ных состояниях сиоевременное их применение сохраняет жизнь 
больного. 

Эндокринологии Лино имделилисм и симостонтельную меди- 
цинскую дисциилину, а накопленный объем чнаний о железах 
внутренней секреции и чаболеваннях, ииликицихея результатом 
нарушения функции периферических эндокринных желез вследст- 
вие первичной их патологии или нарушении контроля нормаль- 
ного их функционирования со стороны гипоталамо-гипофизарной 
системы, диктовал необходимость преподавания этой дисциплины 
в медицинском институте. 

В последние 24) 40) лет отмечиется тенденция к повышению 
распространенности зилокринных болезней, особенно сахарного 
диабета. Различными эндокринными заболеваниями страдает 
примерно 1,5—1,8 "/,, тогда как манифестным сахарным диабе- 
том — около 1,1- 1,5, населения страны. По данным эпидемио- 
логических исследований, распространенность сахарного диабета 
с учетом лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе (латент- 
ный диабет) в 2 —2,5 раза выше. 

Это свидетельствует о том, что любой врач в своей практи- 
ческой деятельности постоянно встречается с эндокринной пато- 
логией различной степени выраженности. Изучение эндокрино- 
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логии поможет более ранней диагностике и лечению эндокрин- 
ных заболеваний, тем более что быстрый прогресс в области 
научных исслед<» ваний позволил пересмотреть вопросы патогенеза 
и лечения мног ж эндокринных болезней. 

В настоящем издании отражен опыт преподавательской, ле- 
чебной и исследовательской работы кафедры эндокринологии 
лечебного факультета Московского медицинского стоматологи- 
ческого института имени Н. А. Семашко. 

В 1974 г. Комиссия по биохимической номенклатуре Между- 
народного общества чистой и прикладной химии и Международ- 
ного биохимического общества рассмотрела и утвердила названия 
гипофизарных И других гормонов, в соответствии с чем вместо 
терминов «тиреолиберинь, «тиреотропин» и т. п. следует писать 
«тиролиберин», <тиротропин» и т. д. Такое же написание следует 
применять и к названиям заболеваний щитовидной железы, свя- 
занных с нарушением секреции тироидных гормонов (тиротокси- 
ческая аденома. т'ироидит и т. п.). что уже имеет место как на 
страницах зарубе жной научной литературы, так и на страницах 
отечественных медицинских периодических изданий и в моногра- 
фической литературе. Эта точка зрения разделяется и нами. 

Все замечания и пожелания, которые помогут улучшить препо- 


давание эндокринологии, будут приняты автором с благодар- 
ностью. 


Эндокринология (от греч. епдоп — внутри, Кгіпо -— отделять и 
одов -- учение) паука, изучающая развитие, строение и функ- 
ции желез инутренией секреции, а также биосинтез, механизм 
действия и обмен гормонов н организме, секрецию этих гормонов в 
норме и при нарушении функции эндокринных желез, а также 
возникающие при этом эндокринные заболевания. Таким образом, 
эндокринология ивлиетеи комплексной наукой, включающей мор- 
фологию, физнологию м патофилиологию, химию, биохимию, 
иммунохимию гормоном, иолучение гормонов и их аналогов и 
применение их № только при эндокринных, но и при. других 
заболеваниях. В настоищее иреми практически пет клинических 
дисциплин, которме не использовали бы прямо или косвенно 
данные, полученные и области эндокринологии. 

Железы внутренней секреции иродуцируют и имделякут в кровь 
гормоны (от греч, Һогтай — иримужу м динжение), которые влия- 
ют на обмен веществ, измения функцию исст организма или 
отдельных органов м систем, Кели сердечну сосудистия, дыхатель- 
ная, выделительная и другие системы иипничма обеспечивают 
определенные, строго гиецияличированиыг специфические функ- 
ции, то основная задачи яндокринной системы ‘шключается н 
координации деятельности органной И перечисленных систем. Эту 
функцию эндокриннаи система иыполниет н тесном пзаимодейст- 
вии с центральной нермьюй системой (ЦИС), поэтому правиль- 
нее говорить о мейризилокрииной регуляции, о нейроэндокрин- 
ной системе в органичме. 

Выделение эндокринологии в самостоятельную дисциплину 
произошло во второй половине ХІХ иски. Понятие о железе внут- 
ренней секреции » сформулировано Дж. Мюллером в 1830 г., 
ав 1849 г. А. Бертольд показал, что пересадка семенников петухам 
в необычные места (бркииная полость и др.) предупреждала у них 
развитие посткастрациоиного синдрома. Было высказано предпо- 
ложение, что половая железа выделнет вещества непосредственно 
в кровь. В 1855 г. Клод Бернар ввел термин «железа внутренней 
секреции», полагая, что к таким железам относятся все органы, 
которые выделяют прямо в кровь продукты своего обмена. В этот 
же период Р. Грейвсом (1835) и Ц. Базедовым (1840) была опи- 
сана клиническая картина диффузного токсического зоба, а 
Т. Аддисоном (1855) -- хроническая надпочечниковая недостаточ- 
ность, В 1886 г. П. И. Перемежко обосновал положение, что кол- 
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ОМА щитовидной желечы ипляотоя продуктом ее секреторнон 
пеите лынн ги, и чере год он же ниервые описал строение гипо 
Ци и жиминых и человека. П. К. Рогович (1887) впервые указал 
ня ммимис мич, щитонидной железы и гипофиза. 

№ 1489 1890г. Дж. Меринг и О. Минковский в эксперименте 
установили синь» сахарного диабета с нарушением внутрисекух 
тирной функции поджелудочной железы. Следует особо пол. 
черкнуть чничение работ Л. В. Соболева (1901), который доказал. 
чт ипутрисекреторная функция поджелудочной железы связан» 
~ нанкреатическими островками (островки Лангерганса). Это пос. 
лужино основой для успешного выделения инсулина из поджелу 
дичиий железна Ф. Бантингом и Ч. Бестом в 1921 г. 

В перной половине ХХ века было выделено в чистом виде боль 
шнистио гормонов: адреналин (1901), тироксин (1915), прогесте 
јмн (1944), АКТГ (1934), тестостерон (1934), кортикостероилел 
(1917 1952), трийодтиронин (1950), окситоцин и вазопрессин 
(1951). Установление химической структуры гормонов позволи и, 
исуществить их синтез, а в дальнейшем получить различные их 
аналоги, которые обладали биологической активностью, превог- 
коди м иссколько десятков раз натуральные гормоны. 

Формирование эндокринологии в нашей стране связано с име 
нем С. П. Боткина. Клинические идеи С. П. Боткина и его уч - 
никон легли в основу сформулированных основоположником 
отечественной эндокринологии В. Д. Шервинским научных прел 
ставлений об этиологии, патогенезе, клинике и лечении многих 
эндокринных заболеваний. После победы Великой Октябрьской 
социалистической революции по его инициативе были организо 
маны специализированные лаборатории в Москве и Харькове. 
которые затем были преобразованы в научно-исследовательски» 
институты эндокринологии. Организация крупнейших в мире нау": 
но исследовательских институтов эндокринологии (в Москве 
и 1925 г., н Харькове — в 1927 г.) сыграла положительную роль п 
комилексном изучении различных проблем эндокринологии, 

Дильнейние развитие эндокринологии связано с именами 
И. 1. Панловна, К. М. Быкова, А. А. Богомольца, В. Г. Баранокл, 
К, А. Наскконой, С. Г. Генеса, М. М. и Б. М. Завадовских, В. П. К: 
миссяренки, О. В. Николаева, С. М. Лейтеса, Н. А. Шерешевскои“. 
Н, А. Юдаспа, Я. Х. Туракулова и др. 

Изучение коррелятивных связей желез внутренней секреими 
И ииежде мсп функции передней доли гипофиза и перифери 
Меган лидикринных желез позволило М. М. Завадовскому (1933) 
офирмулирюонать, принцип «плюс — минус взаимодействие», кот“ 
ВМА нилучии пссобщее признание и н настоящее время опис 
Мея кик «положительная и отрицательная обратная свяч'.: 

Неибхилиме подчеркнуть, что изучение функции желез вну+ 
РОММЕЙ "кунини проводилось отечественными учеными на осно 
ое он пнитомо-фичиологического направления, нашеди!”. 

нос ледонительное выражение н первизме. 

Иден (`. 11. 1иикини, И. П. Павлова, В. Л. Шервинского, А. В, Р. 


нева и др. оказали огромное влияние на изучение нейрогумораль- 
ных реакций в условиях целостного организма, в котором ведущая 
роль принадлежит ЦНС (нервизм). Это положение в корне отли- 
чалось от взглядов зарубежных эндокринологов (Н. Пенде, Г. Се- 
лье и др.) о замкнутости, изолированности и исключительности 
эндокринных желез. В их представлении эндокринная система 
рассматривалась как особая система, функции которой координи- 
руются исключительно гипофизом. 

Учение о нервизме нашло еще одно подтверждение в послед- 
ние годы, когда из гипоталамуса были выделены гормоны, в в ЦНС 
обнаружены и изолированы многочисленные нейрмгуморальные 
пептиды (эндорфин, энкефалин и др.), которые учистнукуг в ре- 
гуляции функции многочисленных желез внутренней секреции. 
В этой связи необходимо подчеркнуть болыной вклад советских 
ученых (Е. А. Васюкова, Н. М. Иценко, А, А, Нойтксмич, 1, И. Та- 
раканов, Н. И. Гращенков и др.) м стпномлении нейроэндокрино- 
логии. Возникновению нейролидокринологии предшествовала 
гипотеза В. М. Бехтерева, В. 11. Осинона, А. А. Сухона 0 тормо- 
нальной функции головного мои, котории (мыли подтнерждена 
выделением из ЦНС биологически иктииных меществ — нейроненти- 
дов. 

Отличительной особенностью отечественной медицины вообще 
и эндокринологии и частности милметси те п|мириляктическая 
направленность. Вмымиление фактот, способетиукицих  преду- 
преждению заболеваний, изучение начальных промилений лило- 
кринопатий и их ола сти (00, И, Николаем, №. №, Алешин, 
Н. А. Шерешемский, И, №, Хавин и др.) тнзлили ликиндировать 
эндемические очаги ча и СССР, осуществлять раннюю» диаг- 
ностику и лечение дифифучинич! томеичесмнч заби н других чабо- 
ленаний, Вымаленя үиіль пеихозмоциональных и оичических травм 
н рачнитин ондикринонатий, имскачамо или гапление о ней 
циркуляторной ДИСТИНИМ кик предстадии дифиру иние токсического 
зоба (В. Г, Варания). 

Исследованиями 1, М. Иценко, В, И. Могильницкото, Е. А. Ва- 
сюковой, В. И, Таряканони и др, установлен гиноталамо-гипофи- 
зарный характер рили зидокринных заболеваний, которые ранее 
относили к чисто егинофизарным», Получены интересные данные о 
нейросекреции гипоталамуса (Е. И. Гараканон, Б. В. Алешин, 
А. А. Войткевич и ц»). 

В. Г. Баранов нредложил метод лечения больных сахарным 
диабетом, основанный ил щажении инсулярного аппарата подже- 
лудочной железы, и С. Г. Генес и Е. Я. Резницкая разработали 
физиологическую дисту для таких больных. 

Большой вклад н ризработку методов определения стероидных 
гормонов и их метаболитов, уточнения биосинтеза стероидных 
гормонов был сделаи Н. А. Юдаевым и сотр. (Ю. А. Панков, 
М. А. Крехова, К. В. Дружинина и др.). 

В научных учреждениях нашей страны синтезированы стероид- 
ные препараты: пролостон, дистрон и др. Создан анаболический 
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препарат силаболин, который по биологическому действию пре- 
восходит известные ранее анаболические стероиды (Н. А. Юдаев, 
В. П. Комиссаренко и др.). Химическим путем получены проста- 
гландины Е,, Е‚, 11-дезоксипростагландин. Синтезированы тироли- 
берин (рифатироин), брадикинин, ангиотензин, вазопрессин, люли- 
берин, аналоги энкефалинов и эндорфинов, нейротензин, субстан- 
ция Р (Н. А. Юдаев, Е. И. Чазов, В. Н. Смирнов и др.). 

В Советском Союзе создана система специализированной эн- 
докринологической лечебно-профилактической помощи, позво- 
ляющая изучать распространенность эндокринных заболеваний, 
своевременно диагностировать их и оказывать квалифицирован- 
ную помощь. Успешной борьбе с эндокринными заболеваниями 
способствуют диспансерный метод обслуживания и бесплатное 
снабжение медикаментами больных сахарным диабетом, гипофи- 
зарным нанизмом, с хронической надпочечниковой недостаточ- 
ностью и др. 


Глава 1 


ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА. 
ГОРМОНЫ И МЕХАНИЗМ ИХ ДЕЙСТВИЯ 
НА ОБМЕН ВЕЩЕСТВ 


ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА 


Эндокринная система у человека представлена железами внут- 
ренней секреции, ответственными за образование и высвобож- 
дение в кровь соответствующих гормонов. К эндокринной системе 
относятся гипофиз, щитовидная железа, околощитовидные желе- 
зы, островковый аппарат поджелудочной железы, корковое и 
мозговое вещество надпочечников, яички, яичники, эпифиз, вилоч- 
ковая железа (тимус) (рис. 1). См. цветную вклейку. 

В последнее время установлено, что гипоталамус продуцирует 
и высвобождает в портальную систему гипофиза гормоны, ко- 
торые повышают или угнетают активность соответствующих 
клеток передней доли гипофиза, секретирукицих в свою очередь 
тропные гормоны. 

Вилочковая железа (тимус) также ныпабатывает гормональные 
вещества (тимозин, тимопоэтин, Т-активин и др.), необходимые 
для процессов дифференцировки 'Т-лимфоцитом. Накоплено 
много данных о желудочно-кишечных гормонах, которые секре- 
тируютси клетками или скопленними клеток, уисиоложенными в 
тканях желудочно-кишечноги тракта м относищимиси к так назы- 
ваемой АПУД-системе (первые буквы слои: атіпе сопе, ргесиг- 
хог иршКке, ЧесагрокумНон, что означает содержание аминов, пог- 
лощение предшественником и декарбоксилированис). Характерным 
свойством клеток атой системы является их способность погло- 
щать и накапливать предиественникой биогенных аминов с после- 
дующим их декарбоксилиронанием, и результате чего образуются 
биологически активные вещества и полипептидные гормоны. 

Немногим более 20 лет прошло со времени открытия нового 
класса биологически иктивных соединений - простагландинов 
(Рр), действующих и концентрации |) ' моль/л. Вначале были 
идентифицированы Рұ!::. РЕР› и Р8П,, которые называются «клас- 
сическими» простагландинами и имеют широкий спектр действия. 
Так, простагландины серии Ез влияют на состояние сердечно- 
сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, репродуктивной 
системы и органов дыхания, являются медиаторами воспаления, 
лихорадки и определенных типов боли. Простагландины серии 
Р. воздействуют на женскую репродуктивную, дыхательную и 
пищеварительную системы. 

В 1975 г. были описаны тромбоксаны, а в 1976 г. — простацик- 
лин (простагландин 1), которые являются производными простаг- 
ландинов и участвуют в процессах агрегации и дезагрегации 


тромбоцитов. и! ходным продуктом для синтеза простагландинов 
іп уіуо служит арихидоновая кислота. В 1979— 1980 гг. была обна- 
ружена цеп, пукчуницепий арахидоновой кислоты в лейкотриены, 
А, Ви С, сиптечирусмые в полиморфно-ядерных лейкоцитах и 
принимакицие участие в воспалительных реакциях. 

Почки, выполняя основную выделительную функцию, являют- 
ся также способразной эндокринной железой. Юкстагломеруляр- 
ные клетки секрегируют в кровь гормон ренин, под влиянием 
коториго ангиотепзиноген превращается в ангиотензин, а послед- 
ний способствует синтезу и высвобождению альдостерона. В поч- 
ках ибричлуется и другой гормон — эритропоэтин, который стиму- 
лируст разнитие и высвобождение эритроцитов из костного мозга. 
Здесь же под влиянием 1-гидроксилазы осуществляется гидрокси- 
лироннииие биологически неактивной формы 25 (ОН) витамина 0 в 
иктинную» форму — 1,25 (ОН): витамина О. 

Н последнее время установлено, что и сердце является эн- 
докринной железой. В его предсердии синтезируется и выделяется 
н крои» предсердный натрийуретический гормон, являющийся пеп- 
тидом и влияющий на процессы ретенции натрия почками. 

Наконец, в последние годы установлено, что в ЦНС образуются 
особые вещества, — нейроэндокринные пептиды (нейрогормо- 
ны} - и В-эндорфины, энкефалин, структурно являющиеся 
частью молекулы В-липотропина. 

!-Эндорфин при внутривенном введении или при непосредст- 
ненном введении в мозг оказывает выраженное анальгетическое 
действие. Энкефалины выполняют функцию нейропередатчиков 
(пейротрансмиттеров). 

Нейроэндокринная система обеспечивает регуляцию, координа- 
цию и интеграцию различных функций организма, Единство и 
„шимосвязь нервных и эндокринных механизмов регуляции четко 
прослеживаются на примере гипоталамуса, специальные клетки 
которого воспринимают афферентные и эфферентные нервные 
импульгы и передают их дальше уже гуморальным путем — 
посредством секреции гипоталамических гормонов в портальную 
у ис "му гипофиза. Следовательно, в области гипоталамуса проис- 
жили: преобразование нервных импульсов в гуморальные сигналы. 
Другие эндокринные клетки и, в частности, клетки АПУД-систе- 
мы иблалают способностью образовывать не только гормоны, но и 
НеЙринередатчики, или нейромедиаторы. 

Таким образом, правильнее говорить не об эндокринной, а 
0 иейрлидокринной системе организма. Функциональная актив- 
ить и морфологическая структура эндокринных желез находят- 
Си нод контролем и регулирующим влиянием ЦНС. Еще в 1935 г. 
А. Д. Сперанский писал, что «гуморальный фактор есть один из 
ВИДИ пПижения нервных влияний в периферических тканях, без 
чего ии олип первная функция нам вообще не известна». Совре- 
менные и! следования полностью подтвердили это положение. 

Функциональная иктивность эндокринной системы зависит не 
только от способности желез внутренней секреции продуциро- 


вать необходимое количество гормонов. Большинство гормонов, 
секретируемых периферическими эндокринными железами, до- 
ставляется к соответствующим органам или тканям-мишеням в 
связанном с белками крови состоянии. Так, глюкокортикоиды — 
гормоны коры надпочечников, связываются глюкокортикоидосвя- 
зывающими белками крови, основным из которых является тран- 
скортин. Тироидные гормоны связываются тироксинсвязывающи- 
ми глобулинами, преальбуминами и альбуминами. Белки крови 
выполняют при этом в основном транспортную функцию. Гор- 
моны, связанные с ними, биологически неактивны, т, е. неспособны 
комплексироваться с соответствующим рецептором. Для того что- 
бы произошло взаимодействие гормона с рецептором, гормоны 
должны диссоциировать из фракции, связанной с белками крони. 
Как правило, фракция свободного гормона составлиет неболь- 
шую часть от его общего количества, циркулирукице н кроне- 
носной системе, но именно эта фракция обеспечивает присущий 
этому гормону биологический эффект. Изменение в ту или иную 
сторону количества белков крови, связывикицих тормоны, при- 
водит к развитию патологических состояний, обусловленных из- 
бытком или недостатком эффекти самугетстиукнцем гормона. 

Важным условием. нормально функционировании эндокрин- 
ной системы является также состомние ткани-миннии. Так приня- 
то называть ткань, чувствительную к действию данин гормона и 
отвечающую специфическим биологическим  икффиктом на эго 
лействие. Способность тканей мишеней ремни на соот 
метствукиций гормон определится наличием рецептором, осу- 
песталякюицих изанмодейстине ‹ зим гормоном, Например, адре 
нокортикотронный гормон (АК ТТГ) циркулирует тн месму орги- 
пизму, но только и надноченниких имемугси рецепторы, способ- 
ные комилексирюмити с пим, Поэтому оргином или тканью- 
мишенью для АКТ инанетеи падпочечник; здесь гормон ока- 
иннает сное биологически дейстние стимулирует процессы сте- 
омдогенеза. Изменение {функционального состояния рецепторного 
„ппарата приводит к шуиыкновению тех же симптомов, которыми 
проявляется ичбыточнам или недостаточная секреция соответет- 
‹ующих гормоном, 

Эндокринную функник» организма обеспечинают системы, в ко- 
'орые входят: |) лилокринные железы, секретирующие гормон; 
2) гормоны и ричличные пути их транспорта; 3) соответствующие 
эрганы или ткани мишени, отвечикицие на действие гормонов. 
Эндокринная системи организма в целом поддерживает постоянст- 
' внутренней среды, необходимое для нормального протекания 
Ч'изиологических ирииеесов. 


ГОРМОНЫ И МЕХАНИЗМЫ ИХ ДЕЙСТВИЯ 


Первоначально термином «гормон» обозначали химические 
пощества, которые секретируются железами внутренней секреции 
„ лимфатические или кровеносные сосуды, циркулируют в 


крови и оказывают действие на различные органы и ткани, нахо- 
дящиеся на значительном расстоянии от места их образования. 
Оказалось, однако, что некоторые из этих веществ (например, 
норадреналин), циркулируя в крови как гормоны, выполняют 
функцию пейропередатчика (нейротрансмиттера), тогда как дру- 
гие (соматостатин) являются и гормонами, и нейропередатчиками. 


Кроме того, отдельные химические вещества секретируются 
эндокринными железами или клетками в виде прогормонов и 
только на периферии превращаются в биологически активные 


гормоны (эстрадиол, ангиотензиноген и др.). 

В настоящее время различают следующие варианты действия 
гормонон: |) гормональное, т. е. действие на значительном уда- 
лении от места образования; 2) изокринное, или местное, дейст- 
ние, когда химическое вещество, синтезированное в одной клетке, 
ока иынает действие на клетку, расположенную в тесном контакте с 
нервной, и высвобождение этого вещества осуществляется в меж- 
ткиневую жидкость и кровь; 3) нейрокринное, или нейроэндо- 
кринное, действие, когда гормон, высвобождаясь из нервных окон- 
чаний, выполняет функцию нейротрансмиттера или нейромодуля- 
тора, т. е, вещества, изменяющего (обычно усиливающего) дейст- 
пис нейротрансмиттера; 4) паракринное — разновидность изокрин- 
ного действия, но при этом гормон, образующийся в одной клетке, 
ноступает в межклеточную жидкость и влияет на ряд клеток, 
расположенных в непосредственной близости; 5) аутокринное 
лействие, когда высвобождающийся из клетки гормон оказывает 
влияние на ту же клетку, изменяя ее функциональную актив- 
НОСТЬ, 

По химической природе гормоны делятся на белковые, стеро- 
идные (или липидные) и производные аминокислот. 

Белковые гормоны подразделяют на пептидные: АКТГ, сома- 
тотропный (СТГ), меланоцитостимулирующий (МСГ), пролактин, 
паратгормон, кальцитонин, инсулин, глюкагон, и протеидные — 
гликопротеиды: тиротропный гормон (ТТГ), фолликулостимули- 
пующий (ФСГ), лютеинизирующий (ЛГ), тиротлобулин. Гипота- 
ламические гормоны и гормоны желудочно-кишечного тракта при- 
надлежат к олигопептидам, или малым пептидам. К липидным 
(стероидным) гормонам относятся кортикостерон, кортизол, аль- 
достерон, прогестерон, эстрадиол, эстрон, эстриол, тестостерон, 
которые секретируются корой надпочечника и половыми железа- 
ми. К этой группе можно отнести и стеролы витамина О. Произ- 
водными арахидоновой кислоты являются, как уже указывалось, 
простагландины. Адреналин и норадреналин, синтезируемые в моз- 
говом слое надпочечника и других хромаффинных клетках, а так- 
же тирпидные гормоны являются производными аминокислоты 
тирозина. Белковые гормоны гидрофильны и переносятся кровью 
в свободном состоянии. Стероидные и тироидные гормоны гидро- 
фобны, отличаются небольшой растворимостью, основное их 
количество циркулирует в крови в связанном с белками состоя- 
нии. 
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Гормоны осуществляют свое биологическое действие, комп- 
лексируясь с рецепторами — информационными молекулами, 
трансформирующими гормональный сигнал в гормональное дейст- 
вие. К настоящему времени идентифицировано около 60 гормо- 
нальных рецепторов, причем более половины из них локализуется 
на мембранах клеток. Другие гормоны взаимодействуют с рецеп- 
торами, расположенными внутриклеточно (цитоплазматическими и 
ядерными). Приводим перечень гормонов, взаимодействующих с 
мембранными и внутриклеточными рецепторами клеток-мише- 
ней. 


1. Гормоны, взаимодействующие с рецепторами, расположенными на плазмати- 
ческой мембране клеток 


А. Белковые гормоны. 

Гликопротеидные гормоны: ТТГ, ФСГ, ЛГ, хорионический гонадотропин. 
СТГ, пролактин, хорионический соматомаммотропин (плацентарный лактоген). 
Инсулин, инсулиноподобные факторы роста Ги П, соматомедины, релаксин, 
фактор роста нервов. 

Гастрин, холецистокинин, 

Глюкагон (панкреатический и кишечный), секретин, вазоактивный кишечный 
пептид, желудочный ингибиторный полипептид. 

АКТГ и а-МСГ. 


Энкефалины, эндорфины, В-липотропин. 
Окситоцин, вазопрессин. 


Эпидермальный фактор роста, урогастрон. 
Паратирин (паратгормон), кальцитонин. 
Тиролиберин, гонадолиберин, соматостатин, соматолиберии, 
Б. Катехоламины. 
В. Простагландины, 
Г. Серотонин, мейркутенчни, тенеген» И, 
11. Гормоны, ашимодћейстаукнщие г внутри зеточными рецепторами 
А. Стероидные гормоны 
Глкокортикоид и минем итатикоиди, 
"чрн наа, арни на, уни гины. 
Стеролы 129 00100, миамни 0, 
15. Тироидиме гормоны. 


Ко многим гормоням рецепторы еще не идентифицированы. 
Так, из 30 известных простагландином, простациклинов, тромбо- 
ксанов рецепторы оиуеделены лишь к шести. 

Мембранные реценторы являютен интегральными компонента- 
ми плазматических мембран. Связь гормона с соответствующим 
рецептором характерилуется высокой аффинностью, т.е. высокой 
степенью сродства рецситора к данному гормону. 

Биологический зжрфект гормонов, взаимодействующих с рецеп- 
торами, локализованиыми на плазматической мембране, осу- 
ществляется с участием «вторичного мессенджера», или передат- 
чика. В зависимости от того, какое вещество выполняет его функ- 
цию, гормоны можно разделить на три группы: 1) гормоны, ока- 
зывающие биологический эффект с участием циклического аде- 
нозинмонофосфата (цАМФ); 2) гормоны, осуществляющие свое 
действие с участием в качестве внутриклеточного чвторого мес- 
сенджера» ионизированного кальция; 3) полипептидные и белко- 
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вые гормоны, для когорых «вторичный мессенджер» пока неиз- 
нестен. 

При изучении механизма действия глюкагона и адреналина на 
процессы распада гликогена в печени Сатерлендом и др. (1959) 
устиновлено, что влинние этих гормонов осуществляется посредст- 
вом стимуляции активности фермента клеточной мембраны адени- 
латциклазы, который катализирует превращение внутриклеточного 
аденозинтрифосфата (АТФ) в ЦАМФ. 


мн, 


АТФ 


Аденилатциклаза состоит из трех компонентов: рецептора, 
регуляторного белка и каталитической субъединицы, которые в 
обычном (т. е. нестимулированном) состоянии разобщены между 
собой (схема 1). Рецептор располагается на внешней, а регуля- 
торпая единица — на внутренней поверхности плазматической 
мембраны. Регуляторная единица, или в-белок, в отсутствие 
гормона связана с гуанозиндифосфатом (ГДФ). Комплексиро- 
напие гормона с рецептором вызывает диссоциацию комплекса 
в-белок — ГДФ и взаимодействие р-белка с гуанозинтрифосфа- 
том (ГТФ). Образовавшийся комплекс #-белок — ГТФ присоеди- 
нист каталитическую субъединицу, образуя активную аденилатцик- 
лачу. Роль гормона заключается, таким образом, в осуществлении 
замены комплекса #-белок — ГДФ на комплекс #-белок — ГТФ. 
Последний активирует каталитическую субъединицу, конвер- 
тируя сс н состояние, обладающее высокой аффинностью к комп- 
лексу АТФ - Мр?*, который быстро превращается в цАМФ, Од- 
новремент» с активацией аденилатциклазы и образованием цАМФ 
комплекс 5-белок — ГТФ вызывает диссоциацию гормонорецеп- 
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АМФ Мовнтивная Влнямне на 


протоннкиназа мембрану 
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Схема 1. Механизм действии ослконых гормонов путем активации цАМФ. 
‹бъяснение в тексте, 


рецептор: Г турмен: АЦ «пени чата лала 


горного комплекса путем снижения сродства рецептора к гор- 
мону. 

‚ЗАИР ЦАМФ икчивизируст м свою очередь цАМФ- 
зависимые протеинкиначы, Оми предстаиляют собой ферменты, 
осуществляющие — фикфирилирювание — счиугнетствукииих — белков, 
г. е. перенос фосфатнай грунины от АТФ к гидроксильной 
группе серина, түкемниии Или Тијизанна, иходнимх и молекулу 
белка. Фосфорилироманиме таким оыеюм белки исмосредственно 
осуществляют биолозический ммм гормона, 

В постояіщес иреми усталене, чти к пермуй труппе гормо- 
нов относите АК ТР, ЕГ, ФТ, ЛГ, херионический гонадотро- 
пин, МСГ, антидиуретиче кий гормон (вачи), катехола- 
мины (когда их АЛИЙНИР ум уместалиетси через |} идренергические 
рецепторы), тлюжмуои, паритирин, кальцитонин, секретин, гонадо- 
промиті, тиролиберин, пипозуюонин, Отиет иа действие этих гормо- 
пов наблюдается уже кт, короткий промежуток времени и, 
как правили, прими иминуимонален количестну «вторичного 
мессенджера» НАМ 

Ко второй групи" гормонов принадлежат окситоцин (отчасти и 
вазопрессин), гастрин. хилецистокинии, антиотенчин и катехола- 
мины, осуществликицие лоиствие чере з и-адренорецепторы. Здесь 
в роли «вторичнич» мех ‹сиджера» выступает иопизированный каль- 
ций — Са?\, а точнее кальцийполими фоиночидная система. 

Биологическое дейстиие кальция обеспечивается тремя основ- 
ными механизмами: изменением проницаемости клеточной мемб- 
раны для ионов и вктинности ферментов, а также взаимодействием 
с внутриклеточной микротубулярно-норсинчатой системой, вовле- 
ченной в секреторные процессы клетки, 

Как известно, кальций находится в связанном с белками 
состоянии внутри клетки и в свободной форме во внеклеточной 
жидкости. Внутриклеточный свободный кальций, который выпол- 
няет роль «вторичного мессенджера», поступает из внеклеточ- 
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Схема 2. Механизм действия белковых гормонов посредством Са?’. Объ- 
иснение в тексте. 


"рецептор; Г — гормон: Са + белок — внутриклеточный кальций в связанной с белками 
форме. 


ной жидкости через плазматическую мембрану клетки или высво- 
бождается внутриклеточно из связи с белками. Внутриклеточный 
свободный кальций влияет на соответствующие киназы фосфо- 
рилаз, лишь будучи связанным с внутриклеточным белком — 
кальмодулином. е, 

Кальмодулин — рецепторный белок с высокой аффинностью к 
кальцию, состоит из 148 аминокислотных остатков и присутст- 
нуст во всех содержащих ядро клетках. Его молекулярная масса 
(мол. м.) 17 000, каждая молекула имеет 4 рецептора для связыва- 
ния кальция. 

В состоянии функционального покоя концентрация свободного 
кильция во внеклеточной жидкости выше, чем внутри клетки, 
блиодаря функционированию кальциевого насоса (АТФазы) и 
транспортировке кальция из клетки в межклеточную жидкость. 
В тот период кальмодулин находится в неактивной форме. Комп- 
лексироваиие гормона с рецептором приводит к повышению 
внутриклеточного уровня свободного кальция, который вступает 
в сини, с кальмодулином, превращает его в активную форму и 
оказыние! влияние на кальций — чувствительные белки или фер- 
менты, отистственные за соответствующий биологический эффект 
гормона, Механизм действия гормонов этой группы представлен на 
схеме 2, 


Повышенный уровень внутриклеточного кальция стимулирует 
затем кальциевый насос, который «перекачивает» свободный каль- 
ций в межклеточную жидкость, снижает его уровень в клетке, 
вследствие чего кальмодулин переходит в неактивную форму и в 
клетке восстанавливает состояние функционального покоя. Каль- 
модулин также воздействует на аденилатциклазу, гуанилатциклазу, 
фосфодиэстеразу, фосфорилазкиназу, миозинкиназу, фосфолипазу 
Аз, Са?*- и Мв?'-АТФазу, стимулирует высвобождение нейро- 
трансмиттеров, фосфорилирование белков мембран. Изменяя 
транспорт кальция, уровень и активность циклических нуклеоти- 
дов и опосредованно обмен гликогена, кальмодулин участвует в 
секреторных и других функциональных процессах, протекающих 
в клетке. Он является динамическим компонентом митотического 
аппарата, регулирует полимеризацию микротубулярно-ворсинчатой 
системы, синтез актомиозина и активацию мембран кальциевого 
«насоса». Кальмодулин — аналог мышечного белка тропонина С, 
который путем связывания кальция образует комплекс актина и 
миозина, а также активирует миозин-АТФазу, необходимую для 
повторного взаимодействия актина и миозина. 

Исследованиями последних лет установлено, что медиаторами 
гормонального действия могут являться пробтагландины и их про- 
изводные (РЕЕ, РЕР, простациклин и тромбоксаны), образую- 
щиеся из общего предшественника арахидоновой кислоты. 
Взаимодействие гормона с рецептором способствует разрушению 
мембранных фосфолинидон и повышенному обрачованию ирахидо- 
новой кислоты и простагландиной, опосредукнцих гормональный 
ответ, Кроме том», и качестве иторичиию мессенджера может 
выступить дмацилглицерин, также обрачукицийся и результате раз- 
рушении мем(цмнима фк филинилой. 

Днацилглицерин отинитеи к так называемой полифосфоино- 
зидной «истеме, 'Этя ги теми пключает дма ипутриклеточных вто- 
ричнма мессенджер, которые образукися ич мембранного поли- 
фиичроинозида, называемого фосфатидилиночитол-4,5-бифосфатом 
(ФИФ,). Комплексинниние гормона © рецептором вызывает гид- 
ролич ФИФ, фикферилалюй, в результате чего образуются два 
мессенджера-иночитолірифосфат (ИФ,) и дивцилглицерин. ИФ» 
способствует повыни ник» уровня ниутриклецкникио кальция, в 
первую очередь ча счет мобиличации последнего из эндоплаз- 
матической сети, д читем и за счет поступления в клетку внекле- 
точно кальции. Динцилглицерин н свою очередь активирует 
специфические пржгсиикиназы, Последние фосфорилируют опреде- 
ленные ферменты  отистственные ча конечный биологический 
мрфект. Не исключено, что разрушение ФИФ, наряду с выходом 
двух мессенджерон и унеличением содержания внутриклеточного 
кальция индуцируст и образование простагландинов, являющихся 
потенциальными стимуляторами цАМФ. 

К третьей групие гормонов, для которых «вторичный мессенд- 
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гулин, инсулинонодобные факторы роста (соматомедины, факторы 
нета Ги Иилр.). 

Гормоны этой групиы оказывают как быстрое, так и позднее 
плинние на клетки-мишени. Быстрое влияние, которое проявляет- 
ся через несколько секунд или минут, в основном направлено на 
обеспечение транспорта различных веществ (глюкоза, аминокисло- 
гы, ионы) через мембрану клетки. Позднее действие гормона зак- 
лючается в усилении синтеза белка, активации ферментов и об- 
наружинается лини, через несколько минут или даже часов. 

Интенсивно изучается н настоящее время механизм действия 
инсулина. Рецепторы к ипсулину располагаются на плазмати- 
ческих мембраних и состоят из трех или четырех субъединиц. 
Считается, что комплексирование гормона с рецептором приводит 
к иктивированию процессов транспорта веществ через клеточную 
мембрину, однако остается неизвестным механизм опосредования 
ннутриклеточных эффектов инсулина. Четко установлено, что 
ИАМФ не может быть «вторичным мессенджером» в осуществле- 
нии этих влияний. Если действие гормонов, опосредуемое через 
цАМФ, заключается в стимуляции процессов фосфорилирования н 
клетке мишени, то действие инсулина, наоборот, выражается в 
стимуляции процессов дефосфорилирования. Механизм действия 
инсулина, таким образом, противоположен тому, который осу- 
щестнлястся с помощью цАМФ-зависимых протеинкиназ. 

(Существует предположение, что «вторичным мессенджером» 
Али инсулина могли бы быть некоторые ионы, например Са‘, К’, 
М;’’ или ЦГМФ. Доказано реальное существование «вторичного 
мессенджера» для инсулина, который представляет собой раство- 
римое вещество, являющееся эндогенным компонентом клетки- 
мишени. 

Имеются достоверные данные, что, помимо мембранных ре- 
центоров, места связывания инсулина локализуются на мембранах 
идер комплекса Гольджи. В этой связи высказывается мнение, 
чи» инсулин и другие полипептидные гормоны этой группы про- 
ходит через мембрану клетки и, связываясь с внутриклеТочными 
‹ груктурами (рецепторами), непосредственно регулируют внутри- 
ки’инимые процессы. Некоторые исследователи, однако, считают, 
чт» проникает через мембрану клетки не целая (интактная) моле- 
кули полипептидного гормона, а лишь ее фрагмент, который и 
выполняет функцию «вторичного мессенджера». Этот фрагмент 
ибуязустся в результате частичного разрушения молекулы гор- 
мона н процессе гормонорецепторного взаимодействия. Не исклю- 
Чен также, что в мембране клетки имеется специальный белок, 
функции которого состоит в связывании гормона, транспорте его 
через мембрану к рецепторам, расположенным внутри клетки. 
После гого гормон, освободившись из связи с белком, взаимо- 
действуст с рецепторами ядра или рибосом и оказывает специ- 
фическое действие на процессы синтеза РНК и ДНК. Возможные 
механизмы действия инсулина и других гормонов этой группы 
представлены на схеме 3. 
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Схема 4. Механизм дейстния стероидных гормонов, Объяснение в тексте, 


МК — мембрана клетки; ИМ |хиентор мембраны клетки: МЯ — мембрана ядра; РЦ — 
цитоплазматический рененир. Я — рецептор ядра; С — стеронаный гормон; А м В ~ 
субъедиинцы цитойла митиче: кого рецептора. Сплошная стрелка — точно устанонленнае 
процессы и влияния, пуна зимин — предполагаемые процессы и влияния. 


Иной механизм действия стероидных гормонов (схема 4), к 
которым относятся гормоны коры надпочечников и половые гор- 
моны, Стероидные гормоны транспортируются в крови в связан- 
ном с белками состоянии, и лишь незначительная их часть нахо- 
дитеи н свободной форме. Гормон, находящийся в свободной 
форме, способен ишимодействовать с мембраной’ клетки и прохо- 
дить черел несе п цитоплазму, где связывается с цитоплазмати- 
ческим рецептором, который отличается высокой специфичностью. 
Например, ит тенатоцитов выделены рецепторные белки, связы- 
вакицие только глюкокортикоиды или эстрогены. В настоящее 
иреми идситифицированы рецепторы к эстрадиолу, андрогенам, 
прогестерону, глюкокортикоидам и минералокортикоидам. Кон- 
центриция рецепторов в соответствующих тканях-мишенях состав- 
лист от 10 до 5. 10* на клетку. Структура стероидных рецеп- 
торон пока неизвестна, но все они являются белками с мол. м. 
около 70 000. 

Считается, что стероидные гормоны образуют с цитоплазмати- 
ческим рецептором гормонорецепторный комплекс, который под- 
иергается трансформации и перемещается (транслоцируется) в 
идро, где стероид связывается ядерным хроматином. 

Наряду с этим имеются данные, что стероиды вначале связы- 
виются специфическими белками мембраны клетки, которые транс- 
портируют их или к цитоплазматическому рецептору, или, минуя 
его, непосредственно к рецепторам ядра. Цитоплазматический 
рецептор состоит из двух субъединиц, В ядре клетки субъедини- 
ца А, взаимодействуя с ДНК, триггирует (запускает) процесс 
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Схма $. Механизм действия тироидных гормонов. Объяснение в тексте. 


МК — мембрани клетки; Р — рецептор мембраны; МЯ — мёмбрана ядра; РЦ — цито- 
плазматический |ецентор; РЯ — рецептор ядра; ЭС — эндоплазматическая сеть; М — 
митохондрии: 7, трийодтиронин; Т. — тироксин; Туб — обратный Ту. 
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транскрипции, а субъединица В связывается с негистоновыми 
белками. Эффект действия стероидных гормонов проявляется ие 
сразу, а спустя определенное время, которое необходимо для об- 
разования РНК и последующего синтеза специфического белка. 

Тироидные гормоны (тироксин — Т; и трийодтиронин — Та), 
так же как и стероидные, легко диффундируют через липидную 
клеточную мембрану и связываются внутриклеточными белками 
(схема 5). По другим данным, тироидные гормоны взаимодейст- 
вуют сначала с рецептором на плазматической мембране и лишь 
после этого попадают в цитоплазму, где комплексируются с бел- 
ками, образуя так называемый внутриклеточный пул тироидных 
гормонов. Биологическое действие в основном осуществляется 
Тз, в то время как Т, дейодируется, превращаясь в Тз, который 
связывается с цитоплазматическим рецептором. Если стероидцито- 
плазматический комплекс транслоцируется в ядро клетки, то 
тироидцитоплазматический комплекс сначала диссоциирует и Тз 
непосредственно связывается рецепторами ядра, обладающими 
к нему высокой аффинностью. Кроме того, высокоаффинные рецеп- 
торы к Т; обнаруживаются и в митохондриях. Считается, что 
калоригенное действие тироидных гормонов осуществяется в ми- 
тохондриях посредством генерации новой АТФ, для образования 
которой используется аденозиндифосфат (АДФ). 

Тироидные гормоны регулируют синтез белка на уровне 
транскрипции, и это их дейстине, обнаруживасмое через 12-24 ч, 
может быть блокирован) ведением ингибиторон синтези РНК. 
Помимо инутриклеточнич действии, тирондные гормоны стиму- 
лируют транспорт глюжачы и аминокислот чере клеточную мемб- 
рану, нимиуедетвенно илияи ня актминость некоторых локали- 
ванных в ней фермент, 

Таким ображом, специфическое действие тормони проявляется 
лишь после комилекснуимания его с соотиетстиукицим рецепто- 
ром. Рецептор после опознямания и свичымания гормона генерирует 
химические или фичинескис сигналы, которые нычывают после- 
домательную цень шиижиеснторных ичаимодействий, заканчиваю- 
щихся проявлением  сисцифическо биологического эффекта 
гормона, 

Отсюда следует, чт» биологическое действие гормона зависит 
не только от его содержания в крови, но и от количества и функ- 
ционального состояния рецепторов, а также от уровня функциони- 
рования пострецеитиких механизмы. 

Количество клеточных рецепторон, как и других компонентов 
клетки, постоянно изменяется, отражая процессы синтеза и раз- 
рушения. Основная роль в регуляции количества рецепторов при- 
надлежит гормонам. Имеются обратные взаимоотношения между 
уровнем гормонов в межтканевой жидкости и количеством рецеп- 
торов. Так, например, при гиперинсулинизме и ожирении сни- 
жается на 50—60 " количество инсулиновых рецепторов, ло- 
кализованных на гепатоцитах, адипоцитах, тимоцитах, моноцитах, 
и, наоборот, инсулиндефицитные состояния у животных сопро- 
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нождаются увеличением количества рецепторов к инсулину, 
Таким образом, изменение чувствительности органов и тканей 
к турмоиам осуществляется посредством механизмов обратной 
связи (дом гершаНон). 

Некоторые тормоны могут влиять на количество не только 
«собственных» реценторов, но и рецепторов к другому гормону. 
Так, прогестерон уменьшает, а эстрогены увеличивают количество 
рецепторон одновременно и к эстрогенам, и к прогестерону. 

Снижение чувствительности к гормону может быть обуслов 
лено следукицими механизмами: 1) уменьшением аффинности 
рецептора вследствие влияния других гормонов и гормонорецеп- 
торных комплексов; 2) снижением количества функционирующие: 
реценторов в результате высвобождения их из мембраны в’ 
ннеклеточное пространство; 3) инактивацией рецептора вследстви« 
конформационных изменений; 4) разрушением рецепторов путе л 
повышения активности протеаз или деградацией гормонорецеп 
торного комплекса под влиянием ферментов лизосом; 5) угие 
тепием синтеза новых рецепторов. 

Для каждого вида гормонов имеются агонисты и антагонисты 
Последние представляют собой вещества, которые способны 
конкурентно связывать рецептор к гормону, снижая его биоле 
гический эффект. Агонисты, наоборот, комплексируясь с соол 
ветствующим рецептором, усиливают действие гормона. Так, дл; 
кортизола прогестерон является антагонистом, кортикостерон 
агонистом, а альдостерон — слабым агонистом. Антагонистом аль 
достерона служит спиронолактон. Эти взаимоотношения учиты 
вают не только в эксперименте при уточнении механизма действи - 
гормонов, но и в клинической практике. 


ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ 


Углеводный обмен. Как известно, глюкоза является основным 
и почти единственным источником питания инсулиинезависимы 
тканей. 

Установлено, что головной мозг массой 1400 г при интенсив 
ности кровоснабжения 60 мл/100 г массы в минуту погребляез 
ХО) мг глюкозы, т. е. около 115 г за2 4 ч. Печень, которая является 
основным местом синтеза глюкозы (лишь незначительная часть 
глюкозы образуется в почках и мышцах), способна генерировату. 
се со скоростью 130 мг/мин. Таким образом, более 60 % всей 
глюкозы, образующейся печенью, идет на обеспечение нормальной 
активности ЦНС, причем это количество остается пеизменным н 
только при гипергликемии, но даже при диабелической коме. 
Потребление глюкозы ЦНС уменьшается лишь после того, кан 
уровень ее в крови падает ниже 1,65 ммоль/л (30 мг %). 

В организме человека и животных поступившая из желудочно 
кишечного тракта глюкоза превращается в гликоген —- полимер 
глюкозы с большой молекулярной массой. В синтезе его молекулы 
участвуют от 2000 до 20000 молекул глюкозы. Образование 


2? 


В Адреналин 


Глюкагон —— > Аденилатцинлаза Аденипатцинлаза 
ноактивная `неантивная 
ж" (печень) | к {мышиа) 
Адреналин Аденилатцинлалз 
[ей активная 
гичесние 
рецепторы) 
АТФ цАМФ 
} чы 
Протеннкиназа Протеинниназа 


неантивная антивнаи 


37 


ёналин-— а» Нальций 
н Фосфорилаз. —— Фосфо-фосфори- 
гичесние нимаза лазниназл 


рецепторы} неактивная ий антивная 


Фосфорипаза В-——+ Фосфорилаза А 
Глиногея 


1 пизнетза 


Схема 6. Механизм патипированим ни ори на 


гликогена из глюко ны ничинает м а нми са ик Ффорилиронинин 
ее с поменик» фирменгои 1 пюкокина ты (и печени) и тексокина ия 
(м других тканих) © абри внминием глюки и 0 фин фи (Го Ф) и 
последуницей монии ией н голодом: 1 фин фиг ИТФ) и и ури- 
диндин феоглмкочу ЧУЛАН. Далее при помои  фюрментон 
полимеричации бм уиин ллинноценоненные ози гин тыс» (имею 
щие боковые Мени) с Нувтуры гликогена. (Синтез гликогена про: 
исходит при участии нескольких ферментов. Коннерсия Г-6-Ф в 
Г-1-Ф и обратная ргакния контролируются ферментом фоефо- 
глюкомута‘ ий; обра ималиие уридипдиии-фии лике иа происходит 
при участии УДАЧИ пирофосфорилачы, гликогена - гликоген- 
синтетазы (урадинли{ны фоглюколинтранефера ии), а «ветвистой» 
структуры гликон под влиянием гликогеннетвящетося фер- 
мента («-1,4-глиҝан, и 1.4-гликан 0 з пикозил трансфераза). Син- 
тез гликогена носит па ициие глико спотенеза, а распад — глико- 
енолиза. 

В процессе высвобождения глюкозы из гликогена принимает 
участие также нескольк ферментов. Ключевым среди них являет- 
ся фосфорилаза, Фик ‹юрилаза под влиянием цАМФ и фосфори- 
лазкиназы из неактивной формы конвертируется в активную 
(схема 6). Эта форма нысвобождает из гликогена Г-1-Ф, который 
посредством фосфоглюкомутазы превращается в Г-6-Ф. Оба 
монофосфата после дефосфорилирования (соответственно фер- 
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Схема 7. Гликолитический распад углеводов (цикл Эмбдена — Меер- 
гофа). 


1 — фосфорилаза; 2 — гексокимаза; 3 — фосфоглюкомутаза; 4 — гексозофосфатизомера- 
за; 5 — фосфофруктокиназа; 6 — альдолаза; 7 — трифосфат изомераза; 8 — глицеральде- 
гидфосфатдегидрогеназа; 9 — фосфоглицераткиназа; 10 — фосфоглицеромутаза; 11 — ено- 
лаза; 12 — пируваткиназа; 13 — лактатдегидрогеназа; 14 — гексокиназа; 15 — кетогексо- 
киназа; 16 — кетозо- | -фосфатальдолаза, 


ментами глюкозо-1-фосфатазой и глюкозо-6-фосфатазой) транс- 
формируются в глюкозу. Кроме того, глюкоза образуется также 
непосредственно из гликогена с помощью фёрментов, отщепляю- 
щих боковые цепи гликогена (а-1,6-трансгликозидаза). 
Окисление Г-6-Ф осуществляется гликолитическим 
путем (цикл Эмбдена-Меергофа) в анаэробных условиях (схе- 
ма 7). Гликолитический цикл обмена глюкозы заканчивается 
образованием пировиноградной кислоты, которая затем конверти- 
руется в молочную кислоту. В присутствии кислорода в мито- 
хондриях пируват декарбоксилируется в ацетил-КоА. Это превра- 
щение контролируется ферментом пируватдегидрогеназой, актив- 
ность которого угнетается ацетил-КоА (конкурентно с КОА). 
Таким образом, в регуляции активности пируватдегидрогеназы 
большое значение имеет количественное содержание жирных 
кислот и кетоновых тел, при окислении которых количественное 
соотношение ацетил-КоА и КоА изменяется в пользу первого. 
Обмен фруктозы также осуществляется гликолитическим пу- 
тем. Часть фруктозы превращается в глюкозу. Другая часть под 
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Схема 8. Цикл Кребса (лимоннокислый цикл). 


влиянием кетогексокиназы превращается н фруктозо-1-фосфат и 
далее в дигидроксиацетонфосфат, дальнейшие изменения которого 
происходят в гликолитическом цикле. 

Образованшийся в результате гликоличи п цикле ')мбдена 
Меергофа ацетил-КоА (продукт окислительного декарбоксилиро- 
вания пирувата) окислистеи до воды и углекислого газа в цикле 
Кребса (лимоннокислый цикл). Этот процесе осуществляется 
восемью последовательными ‹ферментативными реакциями, в итоге 
которых высвобождается энергия (схема Я). Полный распад одной 
молекулы глюкозы дают 4К молекул АТФ, причем 24 из них 
образуются в цикле Күх:бсп. Ферменты мм цикла локализуются 
в матриксе митохондрий (в стенке внутренней мембраны). Посту- 
пивший в цикл Кребса пцетил-КоА является конечным продуктом 
катаболизма не только углеводов, но также липидов и таких 
аминокислот, как фенилаланин, тирозин, лейцин, лизин и изолей- 
цин. 

Кроме того, сущестнует прямой путь окисления глюкозы — 
гексозомонофос фатный (пентозны й) цикл, 
который преобладаст н эритроцитах, половых железах, коре 
надпочечников, печени. Хотя окисление в гексозомонофосфатном 
цикле составляет всего 2 % от обмена углеводов (при сахарном 
диабете может увеличинаться до 6 %), для организма значение это- 
го цикла очень велико. Особенность этого процесса — образова- 
ние пентоз, накопление МАРРН; — кофермента дегидрогеназ, 
участвующих в синтезе нуклеиновых кислот, холестерина, жирных 
кислот, активировании фолиевой кислоты и образовании АТФ. 
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тема в. 


Гекко юмонофосфатный цикл обеспечивает также процессы гидро- 
кк илирования, необхолимые для синтеза биогенных аминов (кате- 
холамины, серотонин} и стероидных гормонов коры надпочеч- 
никон. 

ИНоеледовательная цепь реакций пентозного цикла (схема 9) 
приводит к образованию» рибулозо-5-фосфата, который идет на по- 
кухии нуклеотидов или серией обратных реакций преобразуется 
н текер ихросфаты с использованием их в гликолитическом цикле. 

По мере расходования запасов гликогена глюкоза может ре- 
сини итрюваться из молочной кислоты (лактата), аминокислот и 
друтих ‹ослинений. Этот процесс носит название глюконео- 
вене зи. Образование глюкозы из лактата осуществляется в печени 
(ника Кори). При этом из лактата образуется пируват, да- 
лее Го Ф. который превращается затем в гликоген или глюкозу 
в ими имости от состояния обмена веществ в организме (схе- 
ма 10). Важное место в процессах гликонеогенеза принадлежит 
так инилнаемому циклу аланина, который происходит в 
мышечной ткани. При голодании вследствие катаболизма белков 
освобождлкися аминокислоты, более 50 % общего количества 
которых состанляет аланин. Поступая в печень, он используется 
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там не для синтеза белков, а дли обрилования Г_6-Ф через стадию 
иирувата. Некоторое количестви илянина также через стадию 
пирувата превращается в Г-6-Ф непосредственно в мыщечной 
гкани. В мышцах аланин обрачуетеи их нировиноградной Кислоты; 
основными донаторами групны МИ. при этом являются такие 
иминокислоты, как лейцин, ичилейции, валин. 

Глицерин, который обрачуетеи при обмене липидов, некот 
компоненты цикла Кребев; лимоннан, кетоглутаровая, но в боль. 
шей степени ишиелевоуксуении кислоты также являются источни. 
ками для ресинтеча глюки чы. 

Наряду © глюжомй (иннин значение в обеспечении организм 
энергией имеют жира, Шри толюдании энергетические расходы р 
основном покрынаютси за ‹чсг жиров, тогда как глюкоза сохра_ 
няется для снабжении лиеииеи мозга. Жирные кислоты Угнетаку, 
поглощение тлюкеочы мыниами. При гипогликемии происходят 
мобилизация жирных ки’ ‘и’! и увеличение окисления их в мышцах 
при одновременном хнижении утилизации глюкозы. И наоборот, 
ирием углеводов и нпоныиение уровня глюкозы в крови снижают 
липолиз и усиливини чипогенез. Этот так называемый цикл 
:люкоза — свободи жире кислоты является одним из меха. 
пизмов, обеспечивикиних гомеостаз глюкозы. Концентрация кето. 
новых тел, отражакиции мен жиров, как уже отмечалось, также 
имеет прямое отноиеиие к регуляции содержания глюкозы в 
крови. 

Ацетил-КоА, янлим: . конечным продуктом гликолитического 
никла, может исполь чиаться как источник энергии (в цикле 
К ребса), а также уч тиовать в синтече триглицеридов, холестери- 
за и стероидов и обра инании кетоновых тел (схема 11). 

Основное место в гормональной регуляции гомеостаза глюкозы 

организме отводит н инсулину, под влиянием которого 
‹ктивируются фермент фосфорилирования глюкозы (глюкокина- 
за в печени и гексокиназы — в мышечной, жировой и других 
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тканях), катализирую- 
щие образование Г-6-Ф. 
Увеличение его количе- 
ства повышает актив- 
ность метаболических 
путей, для которых он 
является исходным про- 
дуктом (гексозомоно- 
фосфатный цикл и ана- 
эробный гликолиз). Ин- 
сулин увеличивает долю 
участия глюкозы в про- 
цессах образования 
энергии при неизменном 
общем уровне энерго- 
продукции. Активация 
Г-6-Ф и инсулином гли- 
Саема 11. Участие ацетил-КоА в процессах когеңсинтетазы и глико- 
метаболизма. генветвящегося фермен- 
та увеличивает синтез 


гликогена. Наряду с этим инсулин оказывает ингибирующее 
влияние на глюкозо-6-фосфатазу печени и тормозит таким образом 
выход свободной глюкозы в кровь. Конечным результатом действия 
инсулина является гипогликемия, стимулирующая секрецию гормо- 
нон -- антагонистов инсулина, к которым относятся адреналин 
и норадреналин, глюкагон, СТГ, глюкокортикоиды, тироидные 
гормоны. 

При относительной или абсолютной инсулиновой недостаточ- 
пости нарушаются процессы поступления глюкозы в инсулинзави- 
симые ткани, наблюдаются снижение окислительного фосфорили- 
рования и образование Г-6-Ф с последующим нарушением глико- 
литического пути окисления глюкозы, нарушение цикла Кребса и 
гексозомонофосфатного (пентозного) цикла, угнетение синтеза 
гликогена и усиление гликогенолиза. 

Катехоламины активируют гликогенолиз в печени и 
мышцах. Повышение под влиянием катехоламинов (в большей 
етенени -— адреналина) синтеза цАМФ активирует фосфорилазу 
печени, распад гликогена и образование большого количества 
свободной глюкозы. При этом увеличиваются поглощение кисло- 
роди и затраты энергии в связи с усилением сердечной деятель- 
ности, повышением мышечного тонуса и окисления молочной 
кислоты в печени. 

глюкагон, подобно адреналину, активирует аденилатцикла- 
зу, образование цАМФ, фосфорилазу, гликогенолиз и выход 
глюкозы из печени в кровяное русло. Это влияние намного выше, 
чем у адреналина. Однако глюкагон не действует на мышечную 
фосфорилазу, а следовательно, не мобилизует гликоген мышц. 
Гипергликемизирующий эффект глюкагона является результатом 
стимуляции печеночного гликогенолиза и глюконеогенеза, индук- 
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ции секреции адреналина, торможения проникновения глюкозы в 
мышцы. 

Гормён роста увеличивает выход глюкозы в кровь пече- 
ночных вен, усиливает глюконеогенез, уменьшает поглощение 
глюкозы на периферии непосредственно, а также опосредованно — 
путем усиления липолиза и повышения концентрации в крови сво- 


бодных жирных кислот, которые подавляют действие инсулина на 
мембранный транспорт глюкозы. 


Глюкокортикоиды стимулируют катаболизм белков и 
процессы глюконеогенеза, повышают содержание гликогена в 
печени и в меньшей степени в мышцах, уменьшают мембранный 
транспорт глюкозы и ее утилизацию на периферии. Гиперглике- 
мизирующее действие АКТІ" опосредуется в основном через глюко- 
кортикоиды. 

Перечисленные выше гормоны, в также ТТ Г, тироидные 


и половые гормо ны плииют на углеводный обмен и 
опосредованно изменяют метаболичм жиров и белков. 


Жировой обмен, Жиры являются одним из основных источни- 
ков энергии: 40—50 % знериродукции организма обеспечивают- 
ся триацилглицеринами (триглицеридами), на долю которых при- 
ходится более 95 % асек линидом. Период полураспада жирных 
кислот составляет несколько минут, 

Поступившие с пищей жиры и кинючнике под влиянием гидро- 
литических ферментов и желчи ямульирукисн до мельчайших 
капель, Специфические липачы, Аейстиукицис на поверхности 
этих капелек, гидролитуют триацилглицерины, эфиры холестерина 
и фосфоацилглицерина до жирных кислот, диацилглицеринов, 
2 -моноацилглицериной, глицерина, холестерина, лиикросфатидил- 
холина. Эти вещества, сиичымись с желчиыми кислотами, обра- 
зуют смешанные мицеллы, рачмеры которых на иссколько поряд- 
ков меньше, чем размеры частиц эмульсии. Такие мицеллы всасы- 
ваются клетками энителим тонко кишечника, я которых состав- 
ные части мицеллы вступают друг с другом п реакции синтеза с 
образованием простых и сложных липидов. Линиды и апопротеи- 
ны, синтезированные и зиителиальных клетках кишечника, обра- 
зуют липидные капли, низываемые хиломикпоними. Они прони- 
кают в лимфатические сосуды и придают лимфе характерный 
вид молока. Лимфа, содержащая большое количество хиломикро- 
нов, через грудной приток попадает в венозную кровь. Водораство- 
римые жирные кислиты ‹ короткой углеродной цепью, а также 
некоторая часть глинерина всасываются капиллярами портальной 
системы. 

Достигая капиллирюн. триацилглицерины под влиянием липо- 
протеиновой липазы гидролизуются на глицерин и жирные кисло- 
ты, а последние легко проникают в периферические ткани (липо-: 
протеиновая липаза плазмы отличается от гормончувствительной 
внутриклеточной липачы). В желудочно-кишечном тракте посред- 


ством процессов, описанных ранее, абсорбируется лишь 40% 


пе и более 85 % триацилглицеринов, поступающих с 
пищей. 
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Кого лла пама нь п рург иомена углеводов образуются 
митне КА, Лр, МАРР. и тлмиерол-З-фосфат, которые ис- 
цен и ачи мези жира. и количество липидов, накапливаю- 
ИН но виуиниях де, определяется в большей степени содержа- 
пием и пинивум рационе углеводов, чем жиров. 

Ниногенет процесе синтеза жирных кислот де поуо, 
Инн ныне прогокакиний в печени и жировой ткани. Следует 
Ани. то мнн иигез липидов в основном осуществляется в 
пиз мича ин клетки и лишь незначительная его часть, как считают 
маету зоры, происходит в митохондриях. 

(рм иныиынийся в митохондриях ацетил-КоА способен прони- 
кигь черет их мембрану в цитозоль только после взаимодействия 
+ олоитниитатом и образованием цитрата, который достигает 
ниньнтя, где обратно превращается в ацетил-КоА и оксалоацетат. 
кг аноанетат выполняет таким образом каталитическую роль, 
ии обетнуя переносу ацетильной группы из интрамитохондриаль- 
нон» пространства в цитозоль, где при участии фермента ацетил- 
КоА карбоксилазы происходит карбоксилирование ацетил-КоА 
образованием малонил- Код. 

Этаи карбоксилирования ацетил-КоА является важным регуля- 
горам синтеза жирных кислот, и во всех последующих этапах 
лишиеиеза участвует либо малонил-КоА, либо ацетил-КоА. Так, 
под илиянием синтетазы жирных кислот и при использовании 
одной молекулы ацетил-КоА и 7 молекул малонил-КоА образуется 
пальмитил-КоА, который способен к разнообразным метаболи- 
чеслим превращениям. При потере одной молекулы СО; и КоА 
ибрилустся пальмитиновая кислота, содержащая 16 углеродных 
птомон, Путем удлинения углеродной цепи до 18 углеродных 
изомои н митохондриях или в эндоплазматической сети пальмити- 
нопам кислота может быть превращена в стеариновую, а подверга- 
мь де атурации, она же превращается в пальмитолеиновую и 
паи нонум» кислоты. 

Анн кислоты, эстерифицируясь с глицерином, образуют 
Имшици нелинерины, причем в реакции эстерификации участвует не 
и нибодный глицерин, а его производное — глицерол-3-фосфат, 
"рми уннин н в печени из глицерина при участии фермента 
Упицирит кина ия. Эстерификация жирных кислот в жировой ткани 
Мите унин холить лишь при достаточном поступлении дигидро- 
менинг нчи фата, который образует я в процессе гликолиза и 
мии ии ня но глицерол-3-фосфат при участии глицерол- 
фи ' ШИА 

Ин: утин как в печени, так и н жировой ткани увеличивает 
СИН Е Фириых кислот и триацилглипсринов. При ондогенном 
бинни. к грилиилглииеринов, кроме глюкозы, могут использо- 
Вами. линения, происходящие из гликогенных аминокислот. 
Лине ги печени контролируется тиротропным гормо- 
ном и 1 ормонами щитонидной железы. Так, 
после Инини октомии синтез липидов печенью сиижается и 
пэсстинайчиниаг а и пин ие инедения тироксина, 
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Липолиз — процесс гидролиза липидов с образованием ис- 
терифицированных жирных кислот и глицерина — катализируст- 
ся внутриклеточной гормонзависимой липазой, которая воздейству- 
ст на триацилглицерины и стимулируется цАМФ, Липаза лими- 
гирует скорость процесса липолиза, а образование цАМФ под 
плиянием аденилатциклазы находится в свою очередь под контро- 
пем различных гормонов. 

Мембрана адипоцитов содержит рецепторы, взаимодействую- 
шие с гормонами, обладающими липолитическими свойствами 
{катехоламины, АКТГ, СТГ и др.), и рецепторы к инсулину. 
Результатами действия липолитических гормонов являются уве- 
зичение активности аденилатциклазы, повышение образования 
цАМФ, активация липопротеиновой липазы и липолиз жира, 
Взаимодействие инсулина с соответствующими рецепторами, наобо- 
рот, угнетает аденилатциклазу, ведет к снижению концентрации 
цАМФ и торможению липолиза. Липолиз увеличивается при голо- 
де, продолжительной работе, охлаждении, стрессе. Липолитическое 
действие катехоламинов (адреналина и норадреналина) и 
глюкагона осуществляется путем активации аденилатцикла- 
зы. С физиологической точки зрения роль норадреналина в 
процессе липолиза представляется более важной, чем адреналина, 
Норадреналин образуется в адренергических нервных окончаниях 
в жировой ткани и обеспечивает мобилизацию жирных кислот. 

Гормон роста оказывает мощное липолитическое дей- 
ствие, механизм которого отличается от такового катехоламинон. 
Введение гормона роста пы‘имваст увеличение концентрации сво- 
бодных жирных кислот и плазме не сразу, а черт 2 4 ч. то 
действие, присущее даже незначительным дозам (ТГ, по видимо 
му, связано е уменнпеиинем процесси реэстерифрикации свободных 
жирных кислот. Тем пе менее СТГ оқамамает определенное 
модулирукицее плиииие и па активность аденилитциклачы. 

Другие гинофимрные гормоны (А КТГ, ТТЕ, мелано- 
иитостимулирующиин) также ока нчнают линолитическое 
действие, хоти и менее нараженное, чем СТГ. Большинство 
автори считаю, чао мии осуществляется путем активации адени- 
латциклачы и повьииения скорости обра зования пА МФ. 

Тироидиме тирмовны и кортикостероиды 
оказывают перми ишин (разрешинииее) действие на липолиз, 
поскольку липолитиче ким и калоригеиное действие катехоламинов 
пе проявляется вон үг. твие кортикктероидов и тироидных гормо- 
мов. В то же времи имеются данные, что ТТГ, АКТГ и соответ- 
ственно гормоны шиннилной желечы и коры надпочечника инду- 
цируют синтез іе похо аденилатциклазы и, следовательно, не- 
посредственно учистмуют в стимуляции липолиза. Кроме того, 
тироидные гормоны илияют на активность фермента ацил-КоА- 
синтетазы, локализонлиного в митохондриях, и фермента глицерол- 
фосфатдегидрогеназы, который находится в цитозоле. Эти фер- 
менты участвуют в |жтуляции скорости как липогенеза, так и 
липолиза. 
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Кик уже отмечалось, инсулин обладает характерным антилипо- 
литическим свойством и при сахарном диабете вследствие увеличе- 
пим липолиза концентрация свободных жирных кислот в плазме 
иочристает. Инсулинотерапия способствует нормализации их 
уүн»ния. 

Белковый обмен. Белки — необходимый компонент любой тка- 
ни организма — поступают в организм с пищей и в желудочно- 
кишечном тракте после воздействия на них ферментами (пепсин, 
тринсин) гидролизуются до небольших пептидов и аминокислот, 
которые затем всасываются в кровь и лимфу. В организме челове- 
ки для синтеза пуринов, пиримидинов, порфиринов используются 
только аминокислоты. Поэтому все поступающие ‹ пищей белки 
должны быть различными ферментативнымӣ реакциями диссоции- 
рованы до отдельных аминокислот, которые используются в синте- 
зе белка собственного организма. 

Некоторые аминокислоты могут синтезироваться в организме 
и поэтому называются заменимыми, другие же не могут быть 
синтезированы де поуо и называются незаменимыми аминокисло- 
тами. К последним относятся лейцин, изолейцин, валин, лизин, 
метионин, фенилаланин, триптофан, треонин, гистидин и аргинин 
(гистидин и аргинин синтезируются в организмс взрослого чело- 
пска). Аланин, аспарагиновая кислота, цистеин, глутаминовая кис- 
лота, глицин, пролин, серин, тирозин, аспарагин, глутамин являют- 
еи заменимыми аминокислотами. 

Синтез белка — сложный процесс, который осущест- 
илнется постоянно. Информация о структуре любого белка данно- 
ч организма хранится в хромосомах в виде генетического кода. 
В случае поступления сигнала о необходимости синтеза определен- 
ног» белка с участка ДНК, на котором закодирована структура 
данио белка, при участии фермента РНК-полимеразы начинает 
ибрилювываться матричная РНК (мРНК). Процесс образования 
МРИК носит название транскрипции. Если молекула ДНК относи- 
тельно стабильна, то период полураспада мРНК составляет от 
д пи ХО ч, т.е. то время, которое необходимо для синтеза белка. 

(Юрлчовавшаяся мРНК покидает ядро и направляется к рибо- 
иимям, где и осуществляется синтез белка. На рибосомах локали- 
умитин рибосомная РНК (рРНК) и транспортная РНК (тРНК), 
миорыс иместе участвуют в процессе считывания информации, 
Чалиженной в мРНК, и «сборки» нового белка. Обычно рРНК и 
Метниния ТРНК присоединяются к специальной точке мРНК, и с 
ћи момента начинается их движение вдоль молекулы мРНК, во 

и которого «считываются» триплетные кодоны и начинается 

Ця. полинептидной цепи нового белка. 

Аминокислоты могут использоваться рибосомами лишь после 
ИМ пйуимиции соответствующими ферментами, которых, по всей 
ММ: ги, имеется не менее 20 (по количеству аминокислот). 

Гормины плинют на скорость синтеза белка несколькими 
ПУТИМИ! пимышением или снижением активности ферментов, участ- 
вующих и процессе «сборки» белковой молекулы, изменением тран- 
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Схема 12. Образование мочевины в цикле Кребса — Гензелейта. Объяс- 
нение в тексте. 


1 — глутаминаза; 2 — карбамоилфосфатсинтетаза; 3 — орнитинкарбамоилтрансфепала: 
4 — аргининосукцинатсинтетаза; 5 — аргининосукцинатлиаза; 6 — аргиназа. 


спорта аминокислот, необходимых для синтеза белка, повышением 
активности и скорости образования рибосом, осуществляющих 
синтез белка, повышением скорости начьла образования полисом, 
повышением активности РНК-полимеразы и скорости образования 
мРНК. Некоторые вещества могут в той или иной степени инги- 
бировать перечисленные выше процессы. Так, актиномиции, снязы- 
ваясь с ДНК, угнетает синтез мРНК и таким образом пренят- 
ствует действию гормонов на процессы транскрипции. Пуромицин 
угнетает синтез белка, влияя на тРНК, и ингибирует гормональ- 
ную регуляцию процессов трансляции. 

Наряду с процессами синтеза белка в организме постоянно 
протекают процессы белкового катаболизма, конечным продуктом 
которого у человека является мочевина. 

Аммиак, образующийся в болынинстве клеток в процессе” 
катаболизма аминокислот, наряду с другими азотсодержащими 
веществами превращается в печени в мочевину в цикле Креб- 
са — Гензелейта (схема 2). При этом аммиак транспорти- 
руется в печень не в свободной форме, а детоксицируется глута- 
матом с образованием глутамина под влиянием фермента глута- 
минсинтетазы. В митохондриях печени глутамин при участии 
глутаминазы вновь диссоциирует на аммиак и глутамат. Последний 
возвращается в ткани, а аммиак используется для образования 
карбамоилфосфата с помощью фермента карбамоилфосфатсинте- 
тазы. 

Другим ключевым митохондриальным ферментом в начальном 
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процессе биосинтеза мочевины является орнитинкарбамоилтран- 
сфераза, которая катализируст образование цитрулина из карба- 
моилфосфата и орнитина. Цитрулин транспортируется через мито- 
хондриальную» мембрану н цитозоль клетки, где взаимодействует 
е аспиртатом при участии фермента аргининосукцинатсинтетазы 
и образует аргининосукцинат, который под воздействием фермента 
артииииосукиинатлиа им диссоциирует на аргинин и фумарат. 
Аргинин с помошью фермента аргиназы распадается на мочевину 
и ирмитин, который транспортируется обратно в митохондрии, 
гле атут в новый цикл образования цитрулина. Для обра- 
жомапин одной молекулы мочевины в цикле Кребса — Гензелейта 
исиильзукися 4 молекулы АТФ. 

Н чанисимости от путей катаболизма аминокислоты подразде- 
ликиси пи глюкогенные, кетогенные и смешанные. Кетогенной 
иминокиспотой является лейцин, который распадается на ацето- 
укус пун кислоту и ацетил-КоА, вызывающие повышение уровня 
киинииых тел в крови. 

И влейцин, лизин, фенилаланин и тирозин являются глюко- 
тенными и кетогенными. Две последние аминокислоты распадают- 
ум на ‹румарат и ацетоацетат, которые могут быть использованы в 
и]инюессах глюконеогенеза. 

К глюкогенным аминокислотам относятся аланин, аргинин, 
иснарагиновая кислота, цистеин, цистин, глутаминовая кислота, 
глицин, гистидин, гидроксипролин, метионин, пролин, серин, тре- 
онин, триптофан, валин. Продукты распада этих аминокислот 
участвуют в процессах глюконеогенеза. 

Содержание аминокислот в сыворотке крови поддерживается 
1ин тоннно на определенном уровне за счет поступления их из 
желулочно-кишечного тракта и депо, которыми являются печень и 
мыппы. В мышцах содержится более 50 % общего количества 
свободных аминокислот организма. Наиболее мобильными из них 
инзикуся аланин и глутамин, составляющие более 50% всех 
иминокислот, высвобождающихся из мышц. Аланин синтезируется 


Че иле вп мышцах путем трансаминирования пирувата, Большая 
| 1ючень Нровь Мышца 


Глюжоза 


М. ниша 
| Пируват Пируват 
ми, ( Ламтат 
м 
Аланин 
— — 


Схема 1А, Нмимоснячь между циклом лактат — глюкоза (цикл Кори) и 
циклом пданин — тлюжкоза, 
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часть глутамина поступает в почки, где отщепляющийся азот 
используется для образования аммиака. Аланин задерживается 
печенью, где быстро конвертируется в глюкозу через образона- 
ние пирувата. Последний процесс получил название цикла 
аланина и наряду с циклом лактата (цикл Кори) имеет 
большое значение в процессах глюконеогенеза. Взаимоотношения 
этих двух циклов представлены на схеме 13. 

Эндокринная система участвует в регуляции белкового обмена 
как непосредственно, так и опосредованно — путем первичного 
влияния на углеводный, жировой и минеральный обмен. 

В отношении воздействия на белковый обмен все гормоны 
можно разделить на две большие группы: а) гормоны, первичное 
действие которых — стимуляция процессов транскрипции — про- 
является в ядре клетки (стероидные и тироидные гормоны); 
6) гормоны, стимулирующие процессы трансляции, которые осу- 
ществляются дистальнее ядра клетки. 

Анаболическое действие инсулина заключается в стимуля- 
ции транспорта аминокислот через мембрану клетки и включении 
их в белки, в связи с чем происходит снижение уровня амино- 
кислот в крови. Это действие инсулина не зависит от синтеза 
РНК и не угнетается актиномицином. Инсулин угнетает актив- 
ность аминотрансфераз и ферментов цикла мочевины. Поздний 
эффект инсулина характеризуется повышением активности РНК- 
полимеразы и увеличением концентрации РНК в печени. При 
этом возрастает скорость образования полисом и рибосом, 

Действие инсулина на синтез белка в печени противоположно 
действию глюкагона, который усиливает катаболизм амино 
кислот и мобиличует их дли процессов глюконеогенела. 

Основным ифиуректом гормона роста милистси стимули 
ция инаболических п]жишеесон, чем и обуслонливиется ускорение 
дити скелета при тинерсекреции этого гормона. Он, так же как 
инсулин, стимулирует транспорт аминокислот и их включение 
рибосомами в белки, понашает скорость образования полисом и 
рибосом, активное, РИК полимерачы, количество РНК в клетках, 
что соиронождветси уп ничением скону ги синтеза белков. Гормон 
роста угнетает актими ть ферментов, разрушающих аминокисло- 
ы. СТГ увеличинает также уровень соматомединов в сыворотке 
крови. Наряду с хч том скелета при избытке гормона роста 
нозрастает синтеч коллагена в костях, коже и других органах и 
гканях организма. 

Введение тироидиых гормонов сопровождается по- 
вышением основного обмена, тахикарлисй, снижением содержания 
гликогена в сердие, повышением чувствительности к липолити- 
ческому действию адреналина. Влияние тироидных гормонов на 
обмен веществ обнаруживается лишь через 48 ч и более, т.е. 
значительно позже, чем влияние инсулина и СТГ. 

Повышение основного обмена после введения тироидных гор- 
монов является следствием увеличения количества и размера 
митохондрий, числа рибосом и содержания в них цитохрома, 
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а также образования митохондриальной мембраны. Изменяются в 
сторону повышения активность РНК-полимеразы и синтез РНК 
(нключая мРНК). Тироидные гормоны не влияют на транспорт 
иминокислот. Под действием этих гормонов возрастает активность 
ферментов, в том числе глицеролфосфатдегидрогеназы, цито- 
хрюмоксидазы, цитохрома С, МАО-изолимонной дегидрогеназы. 

Эстрогены увеличивают содержание РНК, особенно в тка- 
нях-миненях, повышают количество белка, активность РНК-поли- 
мералы, скорость синтеза РНК. Считается, что после связывания 
эстрогенов с негистоновыми белками хроматина ядра про- 
исходят стимуляция определенной области генома и образование 
новых видов РНК и некоторых специфических (кислых) белков. 
Эта первая фаза действия эстрогенов длится от нескольких минут 
до 1—2 ч. После этого вновь образовавшиеся белки влияют на 
увеличение содержания РНК, что приводит к повышению белково- 
го синтеза. Длительность второй фазы гормонального эффекта 
составляет 4 чи более. 

Действие андрогенов на белковый обмен аналогично 
действию эстрогенов. Кроме того, тестостерон и другие андрогены 
влияют на развитие мышечной ткани, улучшая транспорт амино- 
кислот и повышая активность РНК-полимеразы. 

При введении больших доз глюкокортикоидов наблю- 
дается быстрое снижение мышечной массы, уменьшение скорости 
включения аминокислот в белки мышц, селезенки, костной ткани. 
Отмечается снижение активности РНК-полимеразы, способности 
изолированных рибосом поглощать (включать) аминокислоты. Эти 
изменения не распространяются на печень, где выявляется повы- 
шение синтеза ферментов, участвующих в процессах глюконео- 
генеза и разрушения аминокислот, в том числе глюкозо-6-фосфа- 
тазы, фосфоенолпируваткарбоксикиназы, пируваткарбоксилазы 
и др. 

Таким образом, гормоны регулируют все виды обмена веществ 
(углеводный, жировой, белковый, минеральный и др.), поддержи- 
вая постоянство внутренней среды, которое, как установил еще 
Клод Бернар, является непременным условием жизнедеятельности 
организма. 


Глава ИП 
РЕГУЛЯЦИЯ СЕКРЕЦИИ ГОРМОНОВ 


Одной из важнейших областей ЦНС, координирующей и 
контролирующей функции эндокринных желез, является гипотала- 
мус. кспериментальные исследования с выключением (разруше- 
нием) отдельных структур гипоталамуса и нарушением его нервных 
связей с другими отделами головного мозга позволили установить, 
что нервный контроль передней доли гипофиза осуществляется 
двумя механизмами (уровнями регуляции). 
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знотропнвя область Рита ная гипофи. 
, ко 
(базальную) секрецию передней доли ат оби 
ную секрецию. Второй, более высокий уровень обеспечивается 
другими гипоталамическими и внегипоталамическими областями 
мозга (гиппокамп, передний таламус, средний мозг и др.), которые 
принимают участие в стимуляции или угнетении функции гипо- 
физа. Внегипоталамические структуры мозга осуществляют важ- 
ный нейроэндокринный контроль деятельности гипофиза и ответ- 
ственны за суточный ритм секреции гормонов, Средний мозг 
гиппокамп и оч ры таламическое ядро участвуют в 
ризи секреции АКТГ, гонадотропинов, пролактина, гормона 

Гипоталамус является областью, трансформируюцкей ииформа- 
цию, поступающую по нервным путям из вышележицих отделов 
нервной системы, посредством изменения уровня нейрмедиаторов 
(адреналин, норадреналин, дофамин, серотонин, ацетилхолин, 
гамма-аминомасляная кислота). Стрессовые ситуации и другие 
факторы приводят к изменению содержания, скорости синтеза и 
высвобождения нейромедиаторов в гипоталамусе, а такте к со- 
месте = изменению функциональной активности передней 

Считается, что нейромедиаторы ` . 
тельности гипофиза посредством неден атанан едк 
тие к. синаптической передаче информации, постунакицей из 
лимбической системы мочга, на уе рой, продуцирукиций гипо 
таламические тормонм (пептиды); 0) действие не мембімну 
гипоталамическнч нейрона н прис имет дения и 
мического гормони; и) изменение функциональной иктииности ак 
сона гитоталамичес ки нейро и области каниллирон порталь 
ной (воротной) системы гипофича с модификацией и бачае 
транспорта гиноталамическо гормона в кровь; г) ув на 
клетки передней доли гипофиза с увеличением или угиетецием их 
секреторной активности или модификацией их отнета на действие 
гипоталамических тчумонин, 

Влияние ЦНС на функцию гипоталамуса осуществляется не 
только указанными мас нервными механизмими, по также путем 
транспорта СпИином попой —о жидкостью различных гормонов, 
нейромедиаторов и других вещесть (эндорфины, энкефалины 
нейротензин, вещестно Р), вырабатыникицихся в различных облас- 
тях ЦНС и эпифик. В эпифизе образуются мелатонин и ряд 
других индолов И 10лиисптидов, модулирующих функцию надпо- 
чечников, щитовидной и половых желез. Гормоны эпифиза высво- 
бождаются в спинномочговую жидкость или общий кровоток и 
действуют различными путями, Так, мелатонин концентрируется в 
гипоталамусе и средисм мозге и влияет на секрецию гипотала- 
ить сеансы ои содержание нейромедиаторов. Другие 
п птиды ют 
котра анкоо пыль на образование гипоталамичес- 
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Необходимо отметить, что, помимо нейромедиаторов, в ме- 
ханизмах высвобождения гипоталамических гормонов принимают 
обязательное участие ионы К’ и Са’, простагландины, цАМФ, 


ПРИНЦИП ОБРАТНОЙ СВЯЗИ В РЕГУЛЯЦИИ 
СЕКРЕЦИИ ГОРМОНОВ 


Отечественный ученый М. М. Завадовский, изучая закономер- 
ности в регуляции деятельности эндокринных желез, впервые 
сформулировал принцип «плюс---минус взаимодействие», получив- 
ший в дальнейшем название «принцип обратной связи». 

Различают положительную обратную связь, когда повышение 
уровня гормона н крови стимулирует высвобождение другого гормо- 
на (например, повышение уровня эстрадиола вызывает высвобожде- 
ние ЛГ н гипофизе), и отрицательную обратную связь, когда повы- 
шенный уровень одного гормона угнетает секрецию и высвобожде- 
ние другом» (например, повышение концентрации тироидных гормо- 
пом и крони спи жает секрецию ТТГ в гипофизе). 

Гипоталамо-гипофизарная регуляция осуществляется меха- 
пичмами, функнионирующими по принципу обратной связи, в кото- 
рых чегко ныделяются различные уровни взаимодействия (рис. 2). 

Под едлинной» цепью обратной связи подразумевается взаимо- 
действие периферической эндокринной железы с гипофизарными 
и гиноталамическими центрами (не исключено, что и с супрагипота- 
лимичегкими и другими областями ЦНС) посредством влияния 
ни уки шнные центры изменяющейся концентрации гормонов в цир- 
кулирукнией крови. 

Пол «короткой» целью обратной связи понимают такое взаимо- 


действие, когда повышение ги- 
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Рис. 2 Урюнии ‘рункциониронания 
обратной сни зи. 
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пофизарного тропного гормона 
(например, АКТГ) мөдулирует 
секрецию и высвобождение ги- 
поталамического гормона (в 
данном случае кортиколибе- 
рина). 

«Ультракороткая» цепь об- 
ратной связи — вид взаимодей- 
ствия в пределах гипоталамуса, 
когда высвобождение одного ги- 
поталамического гормона влия- 
ет на процессы секреции другого 
гиноталамического гормона. 

«Ллинная» и «короткая» цепи 
обратной связи функционируют 
как системы «закрытого» типа, 
т. к. являются саморегулирую- 
щимися системами. Однако они 
отвечают на внутренние и внеш- 
ние сигналы, изменяя на корот- 


кое время принцип саморегу- 
ляции (например, при стрес- 35 
се и др.). Наряду с этим на 
указанные системы влияют 
механизмы, поддерживающие 
биологический циркадный 20 
ритм, связанный со сменой 

дня и ночи. Циркадный ритм 
представляет собой компо- 
нент системы, регулирующей тю 
гомеостаз организма и по- 
зволяющий адаптироваться к 
изменяющимся условиям 
внешней среды. Информация 

о ритме день — ночь пере- 
дается в ЦНС с сетчатки гла- бр, ч 
за на супрахиазматические 
ядра, которые вместе с эпи- 
физом образуют центральный 
циркадный механизм — «биологические часы». Помимо механизма 
день — ночь, в деятельности этих «часов» принимают участие другие 
регуляторы (изменение температуры тела, состояние отдыха, сна 
ит. д.). 

Супрахиазматическим ядрам принадлежит интегрирукицая роль 
в поддержании биологических ритмом, Около Ж) %, клеток супра- 
хиазматических ядер возбуждается при действии ацетилхолина. 
Попытки изменить ритм деятельности ядер инфулией больнкно 
количества серотонина, дофамина, тиролиберина, пещестна Р, гли- 
цина или гамма-аминомисляной кислоты оказались исзффрективиы - 
ми. Однако в этой области обнаружены некоторые гормоны (вазо- 
прессин, соматостатин, наззактивный кишечный иситид, тиролибе- 
рин, гонадолиберин, тестњо» Р), которые, несомненно, каким-то 
образом участвуют н механизмах поддержания биологических 
ритмов, 

Секреция многих гормонов (АКТГ, СТГ, глюкокортикоиды и 
др.) подвержена колебаниям в течение суток. На рис. 3 представлен 
суточный ритм секреции СТГ. Изучение циркадной секреции гор- 
монов имеет большое клиническое значение, так как при некоторых 
заболеваниях (акромегалия, болезнь Иценко — Кушинга) наруше- 
ние суточного ритма секреции гормонов является важным диффе- 
ренциально-диагностическим признаком, который используется 
в дифференциации синдромно сходной патологии. 
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Рис. 3. Суточный ритм секреции СТГ. 


ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 


Гипоталамус является той областью ЦНС, которая посредст- 

вом нейротрансмиттеров, гипоталамических гормонов, а также 

симпатической и парасимпатической частей вегетативной нервной 
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системы интегративно регулирует функциональную активность 
гипофиза и’ периферических эндокринных желез. 


Гипофизотропные гормоны 


Известные в настоящее время гипофизотропные гормоны ги- 
поталамуса делятся на гормоны, усиливающие (высвобождающие, 
рилизинг-гормоны) и угнетающие (ингибирующие) выделение 
соответствующих тропных гормонов гипофиза. Комиссия по био- 
химической номенклатуре Международного общества чистой и 
прикладной химии Международного биохимического общества 
(1974) рекомендовала применять окончание «либерин» в названи- 
ях, гормонов гипоталамуса, усиливающих высвобождение соот- 
ветствующих тропных гормонов гипофиза (например, кортиколи- 
берин), и окончание «статин» в названиях гормонов с ингибирую- 
щим эффектом (например, соматостатин). 

Установлено существование следующих гипофизотропных гор- 
монов: 1) кортикотропин-рилизинг-гормон (кортиколиберин) ; 
2) соматотропин-рилизинг-гормон (соматолиберин); 3) гормон, 
угнетающий высвобождение СТГ (соматостатин); 4) пролактин- 
рилизинг-гормон (пролактолиберин, функцию которого выполняет, 
вероятно, тиролиберин); 5) гормон, угнетающий высвобождение 
пролактина (пролактостатин, роль которого выполняет дофамин); 
6) тиротропин-рилизинг-гормон (тиролиберин); 7) гормон, вы- 
свобождающий лютеинизирующий и фолликулостимулирующий 
гормоны (гонадолиберин); 8) гормон, высвобождающий меланоци- 
тостимулирующий гормон (меланолиберин); 9) гормон, угнетаю- 
щий выс ждение меланоцитостимулирующего гормона (мелано- 
статин). Существование двух последних гормонов у человека окон- 
чательно не доказано. 

Гипофизотропные гормоны секретируются нейронами, локали- 
зованными в различных областях гипоталамуса. Так, паравентри- 
кулярное ядро гипоталамуса содержит большое количество нейро- 
нов, секретирующих тиролиберин и кортиколиберин; дугообраз- 
ное ядро содержит нейроны, секретирующие соматолиберин и 
пролактостатин (дофамин); нейроны, секретирующие соматоста- 
тин, располагаются в передней гипоталамической области, а гона- 
долиберин — в предоптической области. Аксоны перечисленных 
нейронов заканчиваются в области срединного возвышения гипо- 
таламуса, где начинается портальная система гипофиза. Нервные 
терминали имеют здесь тесные контакты с первичным капилляр- 
ным сплетением, где и происходят высвобождение гипофизотроп- 
ных гормонов в кровь и их транспорт портальной системой к 
клеткам аденогипофиза. Концентрация гипофизотропных гормо- 
нов в этой системе наивысшая по сравнению с их содержанием 
в обшем кровотоке, 

Все гипофизотропные гормоны, за исключением дофамина, 
являются пептидами. Механизм действия их подобен таковому 
других пептидных гормонов, вторичным мессенджером у них яв- 
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ляется ЦАМФ. В последние годы уточнено, что действие некото- 
рых гормонов (тиролиберин и, возможно, гонадолиберин) опосре- 
дуется также кальций-полифосфоинозидной системой — ФИФ, 
(см. ранее). 

Кортиколиберин. Выделенный из гипоталамуса различных мле- 
копитающих (свинья, овца, крыса, человек) кортиколиберин 
является пептидом, состоящим из 41 аминокислотных остатков, 
Кортиколиберин человека и крысы имеет идентичную структуру. 
Критическим для сохранения биологической активности гормона 
является наличие карбоксильного остатка, Фрагмент молекулы, 
содержащий 15—41 аминокислотный остаток, обладает биологи- 
ческой активностью гормона. Кортиколиберин селективно увели- 
чивает высвобождение АКТГ и других гормонов, производных 
общего предшественника — проопиомеланокортина (ПОМК) (см. 
ниже). На мембранах кортикотрофов кортиколиберин комплекси- 
руется со специфическими высокоаффинными рецепторами, акти- 
вирует аденилатциклазу, что приводит к повышению внутрикле- 
точного уровня цАМФ, который в свою очередь повышает актив- 
ность цАМФ-зависимых протеинкиназ. Наблюдаемое при этом 
увеличение уровня внутриклеточного кальция может быть речуль- 
татом повышения концентрации внутриклеточного цАМФ или 
следствием усиления 
синтеза простагланди- Супракиазмати- 


нов. чесное ядро 
Суточный ритм 
Вазопрессин также сенрации (пресс 


способен стимулировать 
высвобождение АКТГ, 
но для этого требуются 
дозы, превышающие в 
тысячи раз дозы, оказы- 
вающие максимальный 239 
антидиуретический эф- а. 
фект. Вазопрессин и А 

кортиколиберин на се- Со--=-- «0 
крецию АКТГ оказына- 


Ниртизол 


ют синергическое влия- а 

ние. Так, вазопрессин н  Эмдорфины, и 

2 — 3 раза усиливает спо- ача / 

собность кортиколибе- 4 

рина высвобождать 4 Портальные 


- сосуды 


АКТГ (прямое потен- Њен 2-а 
цирующее действие). рУ" 
Действие вазопрессина 

на клетки аденогипофи- схема 14. Контроль секреции и высвобож- 


за опосредуется Через дения кортиколиберина, 


специфические рецен- КЛН — кортиколиберинсинтезирующий нейрон; 1 = 
торы с активизацией серотонин; 2 — аистилхолин; 3 — гамма-аминомасля- 


+ ная кислота; 4 — норадреналин. Сплошные стрелки — 
кальцийполифосфоино стимулирующее плияние, пунктирные — угнетаюшсе 
зидной системы. влияние ма секрецию кортиколиберина. 
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Гипофизотропные нейроны, секретирующие кортиколиберин, 
локализуются в дугообразном, дорсомедиальном, вентромелиаль- 
ном ядрах, но наибольшее их количество расположено в пара- 
вентрикулярном ядре, Аксоны этих клеток оканчиваются в облас- 
ти срединного возвышения, откуда через портальную систему 
гипофиза кортиколиберин достигает клеток аденогипофиза, Ско- 
рость биосинтеза и высвобождения кортиколиберина модулирует- 
ся нейромедиаторами (ацетилхолин и серотонин стимулируют, 
а норадреналин, гамма-аминомасляная кислота и мелатонин угне- 
тают его высвобождение); стероидами и нейропептидами (схема 
14). Кроме того, холецистокинин, гастринвысвобождающий пеп- 
тид, предсердный натрийуретический гормон также способны сти- 
мулировать высвобождение АКТГ. Р 

Таким образом, кортиколиберин стимулирует синтез и высво- 
бождение АКТГ посредством ЦАМФ и системы ФИФ, (ири учас- 
тии назопрессина). Повышение концентрации калия деполяризует 
клеточную мембрану, и в присутствии ионов. кальция происхолит 
высвобождение АКТГ. Это быстрое действие кортиколиберина не 
требует синтеза белка. Кроме того, кортиколиберин ускоряет 
биосинтез АКТГ де поуо, и это влияние может быть угнетено 
пуромицином и актиномицином О. 

Кортиколиберинподобное вещество может образовываться и 
вне гипоталамуса (тканевый кортиколиберин) и вызывать более 
продолжительное, чем гипофизотропный кортиколиберин. нысво- 
бождение АКТГ. 

На функцию аденогипофиза оказывает влияние симпатическая 
нервная система. Принято считать, что это влияние осуществля- 
ется через гипоталамус. Как полагает Б. В. Алешин (1971), сим- 
патическим импульсам свойственно хотя бы частично оказывать 
специфическое действие непосредственно на переднюю долю ги- 
пофиза. 

Соматолиберин. Соматотропинвысвобождающий фактор был 
выделен из гипоталамуса еще в 1964 г., но его химическая струк- 
турз была установлена лишь в 1982 г., когда из опухоли поджелу- 
дочной железы больных акромегалией был изолирован указанный 
полипептид. Молекула соматолиберина включает 44 аминокислот- 
ных остатка, причем биологическую активность проявляет ее 
часть с первыми 29 аминокислотными остатками. В сыворотке 
крови и тканях соматолиберин присутствует в различных моле- 
кулярных формах. В опухоли из клеток островков поджелудоч- 
ной железы говоры акромегалией обнаружены пептиды, состоя- 
щие из 44, 40 и 37 аминокислотных остатков. У человека основ- 
ной формой соматолиберина, содержащегося в сыворотке крови, 
является полипептид, состоящий из 40, а в гипоталамусе — из 
44 аминокислотных остатков. Синтетический соматолиберин у здо- 
ровых лиц селективно стимулирует секрецию СТГ, в то нремя как 
уровень пролактина, АКТГ, ЛГ, глюкагона, инсулина и ряда дру- 
гих гормонов в крови при этом не изменяется. 

Исследования показали, что соматолиберин синтезируется в 
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вентромедиальном и дугообразном ядрах гипоталамуса и сго 
высвобождение находится под контролем многочисленных факто- 
ров (моноамины, гипогликемия, |-дофа и др.). 

Стимулирующее влияние лимбической системы на секрецию 
соматолиберина осуществляется через вентромедиальное ядро 
гипоталамуса. Связь этого ядра с внегипоталамическими областя- 
ми в отличие от его связи с областью срединного возвышения 
является катехоламинергической. Эндорфины стимулируют секре- 
цию СТГ, увеличивая образование соматолиберина. Блокада 
с-адренергических рецепторов гипоталамуса предупреждает повы- 
шение уровня СТГ в сыворотке крови здоровых людей н отнет 
на гипогликемию, в то время как блокада В-адренергических 
рецепторов повышает реакцию СТГ на гипогликемию, Население 
в боковой желудочек мозга крыс адреналина и дофамина принодит 
к снижению уровня соматолиберина. Механизмы контролн секре 
ции и высвобождения соматолиберина представлены ни схеме 15. 

Показано, что очищенные препараты соматолиберини сни 1ы- 
ваются с плазматическими мембранами клеток гипофиза и иктини- 
руют аденилатциклазную систему с последующим повышенисм о0- 
разования цАМФ (по данным некоторых авторов, ЦГМФ чект 
кальцийполифосфоинозидную систему). 

Проба с внутривенным введением соматолиберина широко при. 
меняется при изучении секреции гормона роста. В клинической 
практике чаще используют разовое ннедение соматолиберини, мо 
лекула которого состоит из 40 или 44 иминокислотных оститкои, и 
дозе 50, 100 или 240 мкг (из расчета } или А, мкг на 1 кг массы 
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тела). Содержание СТГ в сыворотке крови повышается с 0,/— 
2,0`до 20—30 нг/мл, а максимальных показателей достигает 
через 15—30 мин. Соматолиберин применяется и для лечения 
больных гипофизарным нанизмом, обусловленным первичным по- 
ражением гипоталамуса и нарушением вследствие этого секреции 
СТГ. 

Соматостатин. При попытках выделить из гипоталамуса овец 
соматолиберин в лаборатории, руководимой Р. Гелемином, в 1973 г. 
был получен полипептид, который угнетал высвобождение гормона 
роста из культуры гипофиза крыс. В том же году была расшифро- 
вана структура соматостатина с такой последовательностью 
аминокислотных остатков: Н — Ала — Гли — Цис — Лиз — 
Аси Фен — Фен — Трп — Лиз — Тре — Фен — Тре — Сер — 
Цис ОН. 

Таким образом, соматостатин является тетрадекапептидом, в 
43-м и 14-м положениях содержит два цистеиновых остатка и 
существует в окисленной и восстановленной формах, причем 
каждая из них обладает одинаковой биологической активностью. 
Циклическая форма, по некоторым данным, оказывает более силь- 
ное ингибирующее влияние на секрецию СТГ и инсулина. 

Соматостатин снижает базальный уровень СТГ в сыворотке 
крови здоровых лиц и больных акромегалией, уменьшает секре- 
цию СТГ в ответ на инсулиновую гипогликемию, введение арги- 
нина, |-дофа, на мышечную нагрузку и в период сна. 

Кроме непосредственного влияния на секрецию СТГ, сомато- 
статин угнетает высвобождение СТГ в ответ на введение тироли- 
берина, секрецию АКТГ у больных, подвергнутых двусторонней 
адреналэктомии по поводу болезни Иценко — Кушинга. Сомато- 
статин несколько снижает уровень пролактина у больных акроме- 
галией, уменьшает секрецию инсулина, глюкагона, гастрина и 
ренина. Тормозящее влияние соматостатина на секрецию трий- 
одтиронина и тироксина незначительно. 

Иммунолюминесцентным методом обнаружено, что соматоста- 
гин локализуется в нервных окончаниях наружного слоя срединного 
нозвышения и в вентрамедиальном ядре, которое считается основ- 
ным гипоталамическим образованием, осуществляющим регуляцию 
секреции СТГ. Кроме того, соматостатин выявляется и в области 
дугообразного ядра, где он присутствует как в клетках и нервных 
окоцчаниях, так и в аксонах, проходящих через это ядро. Основ- 
мые сплетения соматостатинсодержащих нервных волокон распо- 
лиагиются в вентромедиальном и дугообразном ядрах и далее 
распространяются каудально в вентральные сосцевидные ядра. 
Эти данные свидетельствуют, что соматостатин действует не толь- 
ко кик гормон, но и осуществляет роль нейропередатчика, или 
нейромодулятора. Такая возможность подтверждается тем, что 
соматостигинположительные клетки обнаружены в спинальных 
ганглиях, а нервные волокна, содержащие соматостатин, выяв- 
ляются в дорсальных рогах спинного мозга, периферических 
симпатических нейронах, превертебральных ганглиях, нижнем и 
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верхнем мезентериальных узлах. В комплексе Гольджи порадре 
інергических клеток обнаруживается соматоститинонодобная имму- 
'нореактивность. 

Соматостатин оказывает прямое действие на ЦИС, Он нызы- 
вает различные поведенческие, двигательные и электринризиологи- 
ческие изменения при введении в гиппокамп, кору голомниие моч. 

Показано, что соматостатин выявляется в \-клетких желудоч- 
но-кишечного тракта и поджелудочной железы, В желудке эти 
клетки располагаются в собственном слое слизистой оболочки 
антрального отдела, преимущественно в непоспедетиенной бли- 
зости от клеток, продуцирующих гастрин, что подтисржлдист плия- 
ние соматостатина на секрецию этого гормона. Н кишечнике 
о-клетки выявляются в основном в собственном слое слизистой 
оболочки; незначительное их количество обнарпужинается н крин- 
тах. В поджелудочной железе соматостатинсидержащие клетки 
локализуются по периферии панкреатических остромком, распола- 
гаясь между а- и 8-клетками. 

Своеобразие распределения а-клеток, а именно их рачбросан- 
ность среди других эндокринных и экзокринных клеток желудич- 
но-кишечного тракта и поджелудочной железы предстиилиет мор- 
фологическую основу для высвобождения и местном» действия 
гормона на соседние клетки-мишени, В этом отшинении гомито- 
статин может рассматриваться как аналог других местных гор- 
монов, к которым относятся, и частности, гистамин и секионин,. 
Кроме того, соматостатин, имивликицийси не тілько и клетких, 
где он секретируется, но и и неряных юолокняхк, и том числе же 
лудочно-кишечного тракта, осущесталиет сме действие и черет 
нейрокринные механизмы, т.с, путем ыси ждении ич иериных 
окончаний. 

Соматостатин оказывает нлииние ни моторную и секреторную 
функции пищеварительной системы, ее кромн’иябжение и кишеч- 
ную абсорбцию. Он чидерживает эвакуацию желудочного содер- 
жимого, угнетвя высвобождение мотилиня гормона, стимули- 
рующего моторику желудочно-кишечном тракти, снижает сократи- 
тельную активность желчного пузыря путем торможения действия 
холецистокиниии. У пакормленных животных соматостатин тор- 
мозит высвобождение гастрина и холецистокинина, которые от- 
ветственны за понышсение моторики кишечника, наблюдаемое пос- 
ле приема пищи. 

Соматостатин угнетает секрецию поджелудочной железой ин- 
сулина и глюкагона. ‘то действие распространяется на обе фазы 
высвобождения инсулина, вызванном» глюкозой, толбутамидом, 
глюкагоном или секретином. Из-за короткого периода полураспа- 
да соматостатина (около 4 мин) его тормозящее влияние закан- 
чивается вскоре после прекращения инфузии. Угнетая секрецию 
глюкагона, соматостатин понижает концентрацию глюкозы в пери- 
ферической крови путем уменьшения выхода ее из печени в во- 
ротную вену. Однако после внутривенной нагрузки глюкозой или 
длительного введения соматостатина вместо ожидаемого снижения 
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уровня глюкозы в крови наблюдается гипергликемия, что объяс-, 


няется одновременным значительным угнетением секреции инсу-. 
лина, 4 

В снячи с тормозящим влиянием соматостатина на секрецию’ 
СГ, глюжагона и инсулина высказывались предположения о 
вночможности его использования в лечении инсулинзависимого 
диябега. Оказалось, однако, что соматостатин, угнетая секрецию 
инсулина, приводит к развитию еще более выраженной инсу- 
линоной недостаточности. Поэтому в лечении больных инсулин- 
занисимым сахарным диабетом более перспективно применение 
аналогов соматостатина с уменьшенным влиянием на секрецию 
инсулина и усиленным действием на секрецию глюкагона и СТГ. 
У больных с инсулиномой соматостатин не вызывает снижения 
инсулина в сыворотке крови, что используется в клинике в качестве 
диагностического теста, 

(иматостатин не только угнетает высвобождение большинства 
желудочно-кишечных гормонов, особенно гастрина, секретина, 
холецистокинина и мотилина, но и подавляет секрецию соляной 
кислоты слизистой оболочкой желудка и бикарбонатов кишечни- 
ком. Способность соматостатина угнетать секрецию протеолити- 
ческих ферментов в желудке и поджелудочной железе может быть 
использована в клинической практике, в частности при лечении 
некоторых форм гастродуоденальных язв, в том числе в предопе- 
рационном периоде у больных, страдающих синдромом 
Золлингера — Эллисона (гастринпродуцирующая адено- 
ма), а также при лечении острого панкреатита. Значительное 
уменьшение под влиянием соматостатина скорости кровотока в 
стенке желудочно-кишечного тракта позволяет рекомендовать его 
при желудочно-кишечных кровотечениях. Соматостатин угнетает 
также вазоактивный кишечный полипептид и вследствие этого 
считается показанным при синдроме Вернера — Мор- 
рисона (синдром панкреатической холеры, ВИПома) — 
опухоли, секретирующей этот гормон, а также желудочный ин- 
гибиторный пептид, секретин, простагландины, глюкагон, гастрин. 
Чаболевание характеризуется диареей, гипокалиемией и ахлор- 
гидрией, 

Рецепторы к соматостатину в клетках передней доли гипофиза 
пока ие идентифицированы. Действие его осуществляется путем 
упиетения аденилатциклазной системы снижения накопления 
ЦАМФ, путем влияния на поглощение, транспорт и высвобождение 
кильция. Первая фаза секреции инсулина в 25—30 раз более 
чум тни льна к соматостатину, чем вторая. Действие соматостати- 
на и псрной фазе не изменяется при повышении уровня кальция, 
№ то ными как вторая фаза является кальцийзависимой и потен- 
цирусі я повышенным уровнем кальция. 

Гормон роста усиливает синтез и увеличивает содержание со- 
митостатина в гипоталамусе. Сниженное количество соматоста- 
тина в имиоталамусе гипофизэктомированных крыс восстанавли- 
валось до нормы под влиянием экзогенного СТГ. Это указывает 
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Схема 16. Контроль секреции и высвобождения тиролиберина. 


ТЛН - тиролиберинсинтезирующий нейрон; 1 — п-адренергическое влияние иорадрена 
лима; 2 — серотонин; 3 — эндорфины. Сплошные стрелки — стимулирующее илимине, нуиь. 
тнрные  уиетающее влияние на секрецию» тиролиберица. 


на существование положительного механизма обратной свичи меж - 
ду СТГ и соматостатином и регуляции секреции СТГ по принципу 
«короткой» обратной свичи. 

Тиролиберин. В последние 15 лет установлено, что мыснобож 
дение ТТГ передней долей гипофиза регулируется типоталамусом 
посредством  тиротренин риличинг-гормона, или тиролиберина, 
который иредстаилиет себем тринеитид © определенной иоследо- 
вательностью иминокис летных остатков Пир Глу Гис — 
Про — МИ». Векоре поле установления структуры тиролиберина 
он был синтезириювии, причем биологическая иктивность натураль- 
ного и синтетической» иренаратов оказалась идентичной. 

Синтез тиролибериия эсущесталяетси тосредством фермента- 
тивного процесси (жа участия рибосом. Показано, что основным 
ферментом, участиукицим в сиитезе гтрмона, является тиролибе- 
ринсинтетаза, требукниая участия АТФ и ионов магния, Она была 
обнаружена в различиях ооластях моз, Тироксин нелосредствен- 
но влияет на актинност» тиролиберинсиитетазы и синтез тироли- 
берина по принципу отрицательной обратной связи, Наибольшая 
концентрация тиролиберина наблюдается в области срединного воз- 
вышения, преоптической области гипоталамуса и дорсомеди- 
ального ядра. Однак количество тиролиберина, локализованного 
в гипоталамусе, составляет всего 30—42 % от его общего содер- 
жания в мозге. Остальная часть тиролиберина (около 70 %) при- 
ходится на внегипоталамические области мозга (передний мозг, 
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задняя часть промежуточного мозга, задний мозг, двигательные 
нейроны спинного мо’иа, ядра черепных нервов и др.). 

Тиролиберин, выявляемый в различных частях ЦНС, не явля- 
ется продуктом секреции клеток гипоталамуса. Помимо своей 
гипофизарпой функции, тиролиберин в других областях ЦНС вы- 
полняет роль нейропередатчика. Механизмы контроля секреции 
и высвобождения тиролиберина представлены на схеме 16. 

Влинние тиролиберина осуществляется посредством взаимодей- 
ствия со специфическими мембранными рецепторами клеток пе- 
редней доли гипофиза, ответственных за секрецию ТТГ. Как ре- 
зультат этого взаимодействия отмечается повышение активности 
кальцийнолифосфоинозидной системы, которая в свою очередь 
стимулирует синтез и высвобождение ТТГ. Высвобождение ТТГ 
стимулируется избытком ионов калия и требует обязательного 
присутствия ионов кальция. 

Количество рецепторов к тиролиберину и их способность к 
нчаимодействию модулируются циркулирующим уровнем тироид- 
ных гормонов. Помимо тироидных гормонов, на процессы взаимо- 
действия тиролиберина с рецепторами большое влияние оказы- 
вают простагландины (РёЕ|). 

Гиролиберин разрушается в плазме или сыворотке крови. 
Скорость его инактивации в плазме крови животных увеличивает- 
ся на фоне предварительного введения трийодтиронина. Тироли- 
берин накапливается в печени, почках и гипофизе. Период его 
полураспада составляет около 4—5 мин. При снижении функции 
печени или почек клиренс тиролиберина уменьшается. Несмотря 
на быструю инактивацию, низкие концентрации тиролиберина 
определяются в периферической крови, 

Синтезированный в гипоталамической области тиролиберии 
поступает в гипофизарную портальную систему. Имеются, однако, 
многочисленные данные о том, что тиролиберин может достигать 
клеток передней доли гипофиза и другим путем. Выявлено его 
высокое содержание в цереброспинальной жидкости и не исключе- 
на возможность его поступления в портальную систему и далее к 
аденогипофизу из полости ИТ желудочка. В клетках эпендимы 
желудочков мозга выявлены рецепторы, связывающие тиролибе- 
рин. Высказывается предположение, что тиролиберин взаимодей- 
ствует с этими рецепторами и по отросткам клеток эпендимы 
поступает к портальным сосудам гипофиза. 

Опыт клинического применения тиролиберина показал, что его 
внедение уже в течение первых 5 мин стимулирует высвобож- 
дение ТТГ в кровь и последующее повышение уровня тироидных 
гормонов. Кроме специфического влияния на ТТГ, тиролиберин 
увеличивает уровень пролактина в сыворотке крови. На секрецию 
гормона роста у здоровых людей тиролиберин не влияет, в то 
время как у больных акромегалией под его влиянием происходит 
дальнейшее повышение уровня СТГ в сыворотке крови. Это из- 
менение чувствительности гипофиза больных акромегалией к тиро- 
либерину настолько специфично, что проба с ним используется 
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для диагностики и дифференциальной диагностики этого заболе- 
вания. Тиролиберин применяется также для оценки резервов ТТГ 
и пролактина в гипофизе и дифференциальной диагностике вто- 
ричного и третичного гипотироза (см. «Гипотироз»). При диффуз” 
ном токсическом зобе уровень ТТГ в сыворотке крови снижен 
и не изменяется после введения тиролиберина. 

Гонадолиберин. Известно, что репродуктивная функция орга“ 
низма регулируется гипофизом (посредством ФСГ, ЛГ и пролак- 
тина), а функция последнего находится под контролем ЦНС, в том 
числе гипоталамуса. Разрушение гипоталамуса при интактном ГИ- 
пофизе и полной сохранности его кровоснабжения приводит К 
атрофии гонад и полностью прекращает половое развитие живот" 
ных. 

Ранее считалось, что в гипоталамусе секретируются люлибе- 
рин, высвобождающий ЛГ, и фоллиберин, высвобождакиций ФСГ. 
Идентификация их аминокислотного состава показала, что © 
эти декапептида имеют одну и ту же последовательность амино- 
кислот: Пиро — Глу — Гис — Три — Сер — Тир -- Гли Лей — 
Арг — Про — Гли — МН.. В настоящее время ни у кого не вызы- 
вает сомнения, что гипоталамическая регуляция ФСГ и ЛГ осу 
ществляется одним гормоном — гонадолиберином, который н ны- 
сокой концентрации выявляется в области срединного возвышения 
и ограпит уазсиюзит. В области вентромедиального и дугообраз- 
ного ядер концентрация гонадолиберина ниже, Ил гипоталамуса 
гонадолиберин портальной системой гипофича транспортируется № 
гипофиз, где связывается плачматическими мембранами клеток п 
редней доли. Рецепторы, симичиакицие гонадолиберин, по стоим 
свойствам подразделикумм на дими тини: иысокоафиринные и р" 
цепторы с низкой афирииностью, Количество рецептором первого 
типа (с высокой иффинностью) значительно меньик, чем рецен" 
торон, обладакицих низкой аффинностью, Высокоиффинные Ге 
цепторы прочно сим-ичвают гонадолиберин, и то нремя как рецеп“ 
торы © низкой ифуринностью могут ичаимодейсгионать как с г0 
надолиберином, так и с сто биологически педктинными аналогами. 

Способность гонадолиберина в одних случаях стимулировать 
синтез и высвобождение ФСГ, в других ЛГ объясняется моду- 
лирующим влиинием половых гормоном (их различного уровня В 
сыворотке кроми), п также участием и этих процессах простаглан- 
динов. 

Механизм ныст:бождения ФСГ и ЛГ опосредуется через 
образование ЦА МФ. Для осуществления этого процесса требуется 
присутствие ионов кальция. Уже черел 10 мин после введения ГО“ 
надолиберина вновь синтезированные белки обнаруживают в ше- 
роховатой эндоплачматической сети, чатем в комплексе Гольджи, 
а через 30 мин — в сскреторных гранулах. 

При введении гонадолиберина отмечается его быстрое накоп- 
ление в печени, почках и гипофизе. Период полураспада гонадо- 
либерина в плазме составляет около 3—6 мин. Однако имеются 
данные, что спустя это время в крови выявляется второй компо- 
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'Гаким образом, в пастоящее время считают, что роль про- 
лактостатина в организме выполяяет дофамин. Это подтверждает 
и клиническая практика, показавшая успешное применение для 
лечения гиперпролактигимии агунистов дофамина (парлодел, ли- 
зурид и др.). 

Пролактолиберин (умролиберин). Из экстрактов гипоталамуса 
различных животных (крысы, птицы и др.) изолированы фрак- 
ции, обладакицие способностью высвобождать пролактин. Иссле- 
дования, проведенные преле получения синтетическом» тирюли 
берина, показали, что он также обладает способностью стимули- 
ровать высвобождение пролактина. В отой свям пыска‘ианались 
предположения, что тиролиберин и пролактолиберин яоляютсн од- 
ним и тем же веще гвом. Однако в резульние изучении суточной 
секреции пролактина и ТИ’ было уставовлено, что ритм секре- 
ции этих двух гормонов ратличст и пики повынинии ИХ уротия и 
крови не совпадают. Кроме гого, акт «аним, который стимули- 
рует высвобождение пролактина де он. высоких цифр, соо - 
вождается одновременным повышением уронни "ГИГ м сыворотке 
крови. С другой стороны, при первичном гипотиукеи, при котором 
уровень тиролиберина и ГИ’ поныннен, часто наблиддетси или 
увеличение содержания пролактина в «тыпоротке км, или с 
повышенный оти на стиму линию при нормальной исходной кон- 
центрации. Мож» «читать, чик и зил счучим»х снижение укнии 
тироидных тормоной и кии пилмен и причиной, шимодищей к 
увеличению» чуистии ен ти пуним нии А імумолибериину. 
Наряду © чим «уни тнүєт юлини, чна анемия соци 
ножјин"тем недо сатечной аға репне пунечяв ен тиения, чим и объ: 
яепиетен ритнитие гинен Тниемин 

С ерноонинунинч кий ле ханим ирии Чаобынуюе роль м ири: 
цессак мижни нреслак тина. Шиеленне ининин или ме- 
литонина п ШШ жечу лона пумвадит а иг унролактинемии, 
и то рми как уе ние нитей сфруниние парал порфенилила- 
ином блокирует манов денис приликама в орма ив физиоло- 
гиче куни с тимучнинне слете аним). 

Секрецике преси нь тациы сии Ичме у чин’ральными тубе- 
ральными идрими, до прозаь толиберини ‚ игредней гипотала- 
мической обли им и совы има суединини гизамуса. Гипофизар- 
ные рецепторы дли проса тостатина и пре ак инлиберина еще не 
идентифицирана 

Действие тинота киль ких гормон. кроме изменения актив- 
ности аденилизцик зэ ма повясняеи и воменспием электрического 
пзтенциала клениини» 5. мораны, Лене тари зация се приводит к 
высвобождению зормонда как тинерноляризация — к угнете- 
нию этого процесса © уст отметить. чи» пролактотрофы отли- 
чаются от других кле нк передней доли гипофиза тем, что депо- 
ляризация клеточиои мембраны, а слеловательно, высвобождение 
пролактина происхолн: хионтанно, н го время как состояние 
гиперполяризации, и ивьшит, и угнетение высвобождения гормона 
поддерживаются пролак гостатином. 


нент гормона, неринд молу пада которого составляет около 20-— 
М мин, Гонадилийерин иняктинируется гомогенатами печени, по- 
"А, МИННИКОМ, Не] ткани, вк лкиын ткани гипоталамуса. 

роликтин титин Смиммин). И шестно, что ЦНС млекопитаю- 
щил учиг тиует и |мтулиции секреции пролактина, которая под- 
верженя |мминным инснишм плинниям (акт сосания, эмоциональ- 
НЫЙ спе и де} И протипоположность своему действию на 
АПугие имимииы передней доли гипофиза в отношении секреции 
Нримантиня тиногаламус оказывает тоническое тормозящее влия- 
миме, Пеники ножки гипофиза, т.е. перерыв связи между гипо-° 
талиму им и адепогипофилом, приводит к повышению высвобож- 
деним Ннучиктинл, 

Н 14/4 ТОЛ м. в лаборатории, руководимой А. Шелли, из 
гипоталамуса свиньи были получены высокоочищенные фракции 
прилив им сатина, которые, однако, содержали до 15 % норадре- 
налини и 2 '”, дофамина. Эти данные позволили предположить, 
ч! снособиость названных препаратов угнетать высвобождение 
Ирюлактина в определенной степени обусловлена присутствием 
норадреналина, поскольку катехоламины, как изолированные из 
уиноталамической ткани, так и синтетические, тоже угнетают выс- 
мубождение пролактина. 

Далее из высокоочищенных гипоталамических экстрактов была 
из»лирована гамма-аминомасляная кислота, которая, как и про- 
ликтостатин, угнетала высвобождение пролактина. Таким образом, 
китехоламины, дофамин и гамма-аминомасляная кислота, которые 
постоянно выявляются в гипоталамических высокоочищенных фрак- 
циях пролактостатина, оказались способны оказывать такое же 
действие, как и сам пролактостатин. Многочисленные исследова- 
ния, проведенные в последние годы, позволили усомниться в су- 
ществовании пролактостатина. Ряд исследователей считают, что 
гипоталамический фактор, угнетающий секрецию пролактина, есть 
не что иное, как дофамин. В то же время не исключена полностью 
возможность, что дофамин все-таки стимулирует секрецию и вы- 
снобождение реально существующего пролактостатина. 

Введение дофамина в полость ПП желудочка вызывает повы- 
шение уровня пролактостатиновой активности плазмы крови, взя- 
той из портальной системы гипофиза, при одновременном умень- 
шении концентрации пролактина в периферическом русле. Вещест- 
ви, стимулирующие специфические дофаминовые рецепторы, т.е. 
вонисты дофамина (апоморфин, 1-дофа, алкалоиды спорыньи — 
2-и-Прюмэргокриптин или бромкриптин) также угнетают высво- 
божление пролактина. Дофамин синтезируется тубероинфундибу- 
лярными нейронами, расположенными в области дучюбразного 
и перивентрикулярного ядер медиобазальной области гипоталаму- 
са. Аксоны этих нейронов заканчиваются на сосудах портальной 
системы гипофиза в области срединного возвышения, Секретируе- 
мый нейронами дофамин поступает с кровотоком к клеткам пе- 
редней доли гипофиза и активирует механизм, ингибирующий 
высвобождение пролактина. 
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Считается, что рилизинг-гормоны, взаимодействуя с рецепто- 
рами, расположенными в мембране клеток, повышают проницае- 
мость клеточной мембраны для кальция и увеличивают количество 
внутриклеточного кальция, приводят к высвобождению гормона 
из гранул. Пролактостатин свое угнетающее действие на высво- 
бождение пролактина также осуществляет путем изменения про- 
ницаемости мембраны для кальция. Кроме того, высвобождение 
пролактин опосредуется активацией цАМФ и угнетается повыше- 
нием внутриклеточного уровня РЕЕ.. 

Ичиестно, что пролактин не имеет органа-мишени и не сущест- 
пуст спо секреции по принципу «длинной» цепи обратной связи. 
Однико получены многочисленные данные, что «короткая» отри- 
цательная обратная связь в регуляции секреции пролактина 
функционирует и регулирующим фактором является уровень сек- 
регируемого пролактина. Регуляция осуществляется через актива- 
цик дофаминергических нервных окончаний срединного воз- 
нышения, повышение концентрации дофамина и пролактоста- 
тина. 

Меланостатин и меланолиберин. На протяжении многих лет 
проводились исследования проблемы гилоталамической регуля- 
ции секреции меланоцитстимулирующего гормона. В лаборатории, 
руководимой А. Шелли (1966—1972), путем ферментативного 
разрушения окситоцина было получено несколько пептидов, из 
которых пептид Про — Лей — Гли — МН› обладал наибольшей 
меланостатической активностью (меланостатин-1). Из гипотала- 
муса крупного рогатого скота был выделен другой пептид: Про — 
Гис — Арг — Фен — Гли — МН., который также угнетал высво- 
бождение МСГ из гипофиза (меланостатин-2). Помимо мелано- 
статина, из гипоталамуса животных был получен гормон, усиливаю- 
щий высвобождение МСГ — меланолиберин (пентапептид с такой 
последовательностью аминокислотных остатков: Цис — Тир — 
Иле — Гли — Асп — ОН). Незначительные количества этого гор- 
мона снижали содержание МСГ в гипофизе и повышали его уро- 
вень в крови экспериментальных животных (крыс). 

Физиологическая роль этих веществ неизвестна. У человека 
пн снязи с отсутствием средней доли гипофиза самостоятельно 
ие сскретируются ни а-, ни 8-МСГ, поэтому нет никаких предпо- 
сылок и для наличия меланостатина и меланолиберина в гипота- 
лимусе. Однако клиническое испытание меланостатина-1 показало 
его значительное нейрофизиологическое влияние на поведение, 
что позволило применять этот пептид для лечения паркинсонизма 
и психической депрессии. 

Болышие успехи достигнуты в изучении опиоидно активных 
пептилон, которые подразделяются на три группы: энкефалины, 
эндорфины и динорфины. К энкефалинам относятся лей-энкефа- 
лин и мет-энкефалин, которые выделены из мозга свиньи и про- 
исходят ич проэнкефалина А. Некоторые исследователи относят 
к энкефалинам три других пептида: мет-энкефалин — Арг — 
Глю — Лей; мет-энкефалин — Арг — Фен и пептид К, состоящий 
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из 35 аминокислотных остатков, которые являются производными 
проэнкефалина надпочечника. 

Динорфины представлены следующими пептидами: и-неоэндор- 
фин (10 аминокислотных остатков), 8-неоэндорфин (9 амино- 
кислотных остатков) и РН-8Р (8 аминокислотных остатков). 
Перечисленные пептиды происходят из продинорфинов, которые 
отличаются от проэнкефалинов группы энкефалинов и содержат 
около 256 аминокислотных остатков. 

Эндорфины включают четыре пептида: а-эндорфин (16 амино- 
кислотных остатков), 8-эидорфин (31 аминокислотный остаток), 
ү-эндорфин (17 аминокислотных остатков) и А-эндорфин (27 
аминокислотных остатком). ’)идорфины являются производными 
8-липотропина, который ис обладает морфиноподобными свой- 
ствами. Хотя мет-энкефилин имеет последовательность аминокис- 
лот, входящих в состав липотронина (61—65 аминокислотных 
остатков), считается, что ии обрилуется из предшественника пеп- 
тида, который отличается от & липотропина. 

К опиоидным пептидам относятся также @-касоморфин-5 (5 
аминокислотных остатком), 0 кисгоморирин-7 (7 аминокислотных 
остатков) и киоторфин (состоит всего из двух аминокислот — 
тирозина и аргинина). 

Динорфины выянликиси и нейронах гипоталамуса, задней 
доли гипофиза, в желудочно кишечном тракте, и эпкефалины и 
эндорфины, кроме том», ма унэтитенин желудочно-кишечного 
тракта. 


Гипоталамические нейротрансмиттеры 


Центральные биоиминергические нойритраисмиттеры прини- 
мают участие в регулиции психической демтельности, поведения, 
а также функциональной иктивности гипофиля. Наиболее важны- 
ми гипоталамическими нейротрансмиттерями ипляются дофамин, 
норадреналин и серотонин. 
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Синтез в метаболилм нейротрансмиттеров включает следующие 
этапы: 1) поглощение нейроном специфических аминокислот — 
предшественников нейротрансмиттеров (триптофан, тирозин, глу- 
таминовая кислота и др.); 2) синтез моноаминов с участием спе- 
цифических ферментон; 3) хранение синтезированного моноамина 
в специфических гранулах, где он защищен от разрушения; 

4) высвобождение моноамина из гранул в ответ на различные 

стимулы, которые вычывают деполяризацию нервной мембраны; 

5) связывание высвобожденных нейротрансмиттеров рецепторами 
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ние цинян Ибн кого нейрона или рецептором пеитидергического 
нейрона, ким | нтирукнцего один из гипоталамических гормонов; 
(0) мегабиниим свободного (ие  связавшегося с рецептором) 
нейритрине миттер или обратное его поглощение и транспорт в 
гранулы, зле он хранится. Дофаминергические нейроны локали- 
думи и иг пркуагиюо и перивентрикулярного ядер до суединного 
музныни" нии гипоталамуса. Эта группа нейронов называется 
динраминеиической туберогипофизарной системой. Другая до- 
фаминертическая система, которая включает область черного 
тие тии (чирманйа тирга) и другие структуры переднего мозга, 
ун гнует н осуществлении экстрапирамидного контроля. Развитие 
(кинни Паркинсона связывают с ее поражением. Третья дофами- 
нергическая система локализуется в пограничных областях гипо- 
таламуса. Две последние дофаминергические системы независимы 
иг нервой, Дофамин оказывает непосредственное влияние на клет- 
ки аленогипофиза, выделяясь в портальную систему гипофиза, 
или изменяет его функцию через секрецию гиноталамических гор- 
монов, или осуществляет свое влияние сразу на обоих уровнях (ги- 
пофиз и гипоталамус). 

Норадренергические нейроны располагаются главным образом 
н области дна ТУ желудочка (осих согиЇеих), откуда перодренерги- 
ческие волокна или поднимаются в гипоталамус, срелний и перед- 
ний мозг, или опускаются в спинной мозг. В типоталамической 
области норадренергические волокна контактируют с клетками 
туберогипофизарной системы или нейрогипофизарными нейронами 
и структурами срединного возвышения. 

Серотонинергические нейроны локализуются в продолговатом 
мозге в ядрах срединного шва, а также гипоталамуса (в области 
срединного возвышения). 

Наряду с перечисленными дофаминергическими, норадренерги- 
ческими и серотонинергическими нейронами описаны адренерги- 
ческие и гистаминергические нейроны, количество которых несрав- 
ненно меньше. В гипоталамической области выявляются н большой 
концентрации также ацетилхолин и гамма-аминомасляним кисло- 
та, которые участвуют в секреции СТГ, пролактина, «Г, ТТГ 
и АКТГ. 

Необходимо отметить, что наряду с гипоталамическими тормо- 
нами и нейротрансмиттерами в гипоталамической области и раз- 
личной концентрации выявляются другие полипептиди: ненество 
Р, нейротензин, ангиотензин Ш, мет-энкефалин, лей ликефалин, 
и.. 0-, у-эндорфины, вазоактивный интестинальный пептид, гаст- 
рин, холецистокинин — панкреозимин, бомбезин, функция когорых 
пока не совсем ясна. 


Глава Ш 


ГИПОТАЛАМО. ГИПОФИЗАРНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ 


Гипоталамус и знн в функциональном отношении пред- 
ставляют собой единое целое. Гипоталамус является частью про- 
межуточного мота, а гипофиз развивается из двух эктодермаль- 
ных зачаткон различного происхождения: выпячивания первичного 
ротового углубления (карман Ратке) и выпячивания дна Ш же- 
лудочка мозга (воронка). В дальнейшем из передней стенки 
кармана Ратко ‹’разуется перелняя доля гипофиза, из задней — 
промежуточная ги’ деля. Задияя поля и ножка гипофиза обра- 
зуются из вертикального вынячивания дна ИТ желудочка мозга. 
Вначале это вынячивание имесг форму шара с полостью внутри, 
затем полость исчезает. 

Гипофиз (нижний придаток мозга} имеет форму овала и рас- 
положен в углублении «мока черсиа — турецком седле. Масса 
гипофиза у взрослого человека составляет 0,6 0,7 г. 

Гипофиз подразлеляем я на аленогипофиз (передняя доля) и 
нейрогипофиз (задняя доля). Нервная (задияя) доля, воронка и 
срединное возвышение серого бугра составляет нейрогипофиз; н 
состав аденогипофиза входят узорная, дистальная и промежу 
точная части. 

Аденогипофиз, или жен ни там мочи тибнири м, составляет 
около 75 ";, от массы мата танина Ом онтон истижей и екон 
лений оиителиальных жеси ал Арто, кии ризделиютсн 
миодини леиными тижами умы кулами И урибгкулих проходит 
капилляры, и тенки концах имении куки, ны обные пикап- 
ливать коллоилиые м ивстии Сарома  перенией доли типофича 
предетанле па еоди плен званы, 

Гистолои чч ки нон ин и лол зннри ме ризичан три груп- 
пы клеток: би мири на г пинирилы и хуыииныминае клетки. Базо- 
фильные клетки (Г 10. кюинивно сан тава аденогипофиза) 
подразделякися па пн ие мина клен, сегретирукицих АКТГ, 
ТТГ, ФСГ и ЛР мнение нана клетки (9 0 “,) делятся на 
два подтипа клеток, ‹окрегирукяцих соб тненно гормон роста 
и пролактин. Хром клетки (50 697, всех клеток перед- 
ней доли гипофи а | принамамкуРг ублуетиин в :«рмонообразовании 
и, по мнению билынин тк: исследовате ни икляются лишь источ- 
ником, из комуино шц ренцируюуц м чезинофильные или ба- 
зофильные клетки. 

В передней доле тие ная выраби наниюугся гормоны. Назначе- 
нием одних из них ян ом-тся регулииия функции определенной 
периферической энлокранной желечы. других — влияние на об- 
менные процессы в в цилий мс. к первой группе гормонов относят- 
ся АКТГ, ТТГ, ЛГ, чх Г. ко второй трупе — СТГ, МСГ, пролак- 
тин и липотропины. 


В функциональном ::пошении аденогипофиз можно предста- 
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вить как пять отдельных эндокринных желез, имеющих различные 
регуляторные механизмы и секретирующих: 1) СТГ; 2) пролак- 
тин; 3) ТТГ; 4) гомадотропные гормоны (ЛГ и ФСГ); 5) АКТГ, 
МСГ и линотронины, АКТГ, МСГ и липотропины представляют 
собой полинентиды, СТГ и пролактин относятся к простым бел- 
ким, ФСГ, ЛГ и ТТГ япляются сложными белками — гликопро- 
теидами, и состане которых обнаруживаются углеводы. 

Обищепринито аденомы (опухоли) гипофиза в соответствии с 
типом клеток подразделять на ацидофильные (эозинофильные), 
биинрильные, хромофобные и смешанные. Однако оказалось, что 
мо многих случаях корреляция между клинической картиной за- 
билевания и гистологической структурой аденомы гипофиза от- 
сутетвуст, Электронно-микроскопические и иммуноцитохимические 
методы исследования позволили более точно идентифицировать 
клетки, секретирующие гормоны. На основании этих исследова- 
ний Р. Альдман (1980) предложил следующую классификацию 
аденом гипофиза: 


Аденома, секретирующая СТГ (соматотропинома). 

. Аденома, продуцирующая пролактин (пролактинома). 

- Аденома, состоящая в основном из ацидофильных клеток. 

Аденома, секретирующая АКТГ (кортикотропинома }. 

. Аденома, секретирующая ТТГ (тиротропинома ). 

. Аденома, секретирующая ФСГ и ЛГ (гонадотропинома). 

Опухоли, секретирующие более чем один гормон (смешанные аденомы). 
‚ Эндокринологически неактивные опухоли: онкоцитическая аденома, неон- 
коцитическая аденома. 


озо ль 1 


Средняя доля гипофиза у человека практически отсутствует и 
не принимает участия в гормонообразовании. У животных она явля- 
ется местом секреции МСГ. 

Задняя доля гипофиза служит резервуаром для хранения нейро- 
гормонов (вазопрессин и окситоцин), которые поступают сюда по 
аксонам клеток, расположенных в гипоталамических ядрах, где 
осуществляется синтез этих гормонов. Нейрогипофиз — место не 
только депонирования, но и своеобразной активации поступающих 
сюда нейрогормонов, после чего они высвобождаются в кровь. 


ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ 
СЕКРЕЦИИ ГОРМОНА РОСТА 


Соматотропин (гормон роста), СТГ в форме очищенного белка 
был выделен в 1954 г. из щелочного экстракта бычьего гипофиза. 
Содержание гормона роста в одном гипофизе человека составляет 
8—10 мг. 

СТГ человека представляет собой простую полинептидную 
цепочку, состоящую из 191 аминокислотного остатка с фенилала- 
нином па обоих концах и двумя дисульфидными мостиками между 
цистеиновыми остатками в положениях 53—165 и 182 189; в по- 
ложении 86 находится триптофан (мол. м. 21 500). Соматотропи- 
ны различных видов имеют определенные идентичные структуры. 
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Так, в СТГ человека и овцы идентичны 64% аминокислотных 
остатков. 

Исследования показывают, что как в гипофизе, так и в плазме 
крови СТГ может находиться в обычной форме (мол. м. около 
22 000) и в форме с большей молекулярной массой. Последняя 
форма гормона легко (например, при замораживании и оттаива- 
нии, обработке меркаптоэтанолом) переходит в обычную форму, 
СТГ с большей молекулярной массой не является классическим 
прогормоном. Ростовая активность гормона роста не связана с 
каким-то определенным фрагментом молекулы; очевидно, для ее 
проявления необходима полная молекула СТГ. Соматотропины 
различаются не только физико-химическими свойствами, но и ви- 
довой специфичностью. СТГ человека оказывается биологически 
активным при введении его различным животным, тогда как у 
человека активен только СТГ человека и приматов. Это касается 
как анаболической активности, так и влияния СТГ на другие виды 
обмена. Видовая специфичность связана не только с природой 
самого гормона, но и с чувствительностью эффекторного органа, 
т.е. рецепторов к СТГ. Можно полагать, что в периферических 
рецепторах, взаимодействующих с гормоном, также имеются суще- 
ственные межвидовые различия. Необходимо отметить, что близки 
к СТГ по химической структуре и влиянию на некоторые виды 
обмена пролактин и хорионический соматомаммотропин. 

СТГ принимает участие в регуляции многих видов обмена ве- 
ществ, но основное его действие наприилено на регуляцию обмена 
белков и процессов, свичанных с ростом и рачиитием организма. 
Под влиянием гормона кит усиливается синтез белки и костях, 
хрящах, мышцах, печени и других внутуениих органах, упеличи- 
ваются общее количество РИК, синтез ДНК и общее число клеток, 
повышается актинногті, орпитиндекарбоксилачы, которая контро- 
лирует синтез полиаминов (спермин, путресцин и др.) и ДНК-за- 
висимой РНК-полимерииы, ускоряется транспорт аминокислот 
внутрь клетки чере клеточную мембрану, уменышиется катаболизм 
белка, что проявлмети ня снижением уровни нга азота и моче- 
вины в организме, положительным азотистым балансом. СТГ пос- 
редством стимуляции синтеза эпифичарного хриша оказывает влия- 
ние на рост в длину неноловозрелых житотиых. Кроме того, в связи 
с активацией периостального роста увеличинаются ширина и тол- 
щина костей. Одновременно с этим иод влиянием СТГ растут 
другие тканевые структуры организма, нключая соединительную 
ткань, мышцы и внутренние органы (сердце, легкие, печень, почки, 
кишечник, поджелудочная железа, надночечники и др.). 

На жировой обмен СТГ оказывает преходящее (в течение 
30—40 мин) инсулинонодобное дейстнис, что проявляется усиле- 
нием процессов липогенеза. Однако в дальнейшем усиливаются 
процессы липолиза с повышением мобилизации жира из депо, что 
приводит к повышению в плазме крови свободных жирных кислот, 
а в случае недостаточности инсулина увеличивается содержание 
кетоновых тел в крови. Энергия, образующаяся при повышенном 
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распаде жиром, испольцуеня на анаболические процессы н белко- 
ном обмене. 

Па углеводный обмен СТГ оказывает кратковременное (в тече- 
ни М) 40 мин) инсулиноподобное действие — повымакися но- 
глощение и утилизация глюкозы жировыми клетками, что ириво- 
дит к исишачительному снижению содержания глюкозы в крови. 
При хроническом избытке СТГ испольлювание глюкозы жировыми 
ткпиями и мыншами снижается, повьяйаелея глюконеогенез в пе- 
чепи. Кроме того, гормон роста стимулирует -клетки поджелудоч- 
ной желе'‘ия, секретируюшие глюкагон, и повыншаст активность 
ферментов, разрушающих инсулин. Компенсация диабетогенного 
действия СТГ осуществляется за счет повьшиения секреции инсу- 
лина, что сопровождается гиперинсулинемней, которая при исто- 
тепии резервных возможностей |-клеток поджелудочной железы 
может сменяться гипоинсулинемией, абсолютной инсулиновой не- 
лостаточностью и развитием сахарного лиабета. Повызение ре- 
зистентности к инсулину при избыточной «секреции СТГ связано 
с тем, что гиперинсулинемия привонит к уменьиюнию количества 
инсулиновых рецепторов. 

Периферическое действие СИГ начинается с комплексирования 
гормона с соответствующими рецепторами, расположенными на 
мембранах клеток-мишенси. Показано наличие специфических вы- 
сокоаффинных рецепторов к СТГ на мембране гепатоцитов и 
лейкоцитов. Количество рецепторов мембраны зависит от концен- 
трации гормона, и повылкние уровия СТЕ приволит к уменьше- 
нию их числа. Удаление гормона из хрелы способствует восста- 
новлению количества рецепторов, причем он может быть подавле- 
но ингибиторами белкового синтеза. 

Тканевое действие СТГ опосредуется вторичной субстанцией, 
которая образуется в печени и, возможно, в почках. Лолгое время 
это вещество называлось фактом сулыратирования (сульфата- 
ции), «тимидин-фактором» или пла зменпым фактором роста. Этот 
фактор активирует включение сулкрата в хрящи и глюкозамино- 
гликаны, лейцина — в глюкозамино! ‘иканы, пролина — в коллаген 
хряща, уридина — в РНК и тимидии. в ДНК. Было также пока- 
зано увеличение под влиянием фактора сульфатирования синтеза 
белков в диафрагме крыс, в связи ‹ чем был предложен другой 
термин: «соматомедины», которым сх’. мачают все СТГ-занисимые 
факторы плазмы, опосредукицие рох : :каней. 

К факторам роста, контролируем:.м соматотропином. относят- 
ся соматомедины А, Ви С, нсиодавляемая инсулино - 
подобная актинность (НИИПА), включающая инсу- 
лининодобные {факторы роста Ги П (ИФР Ти 
П), а также актинность с:гмулирующая деле- 
ние клеток. 

Соматомедин А — нейтральный исигид (мол. м. 70510), актив- 
ность которого определяется по вклочению мечено сульфата 
в хрящи таза эмбриона цыпленка. Соматомедин № (мол. м. 
4700) стимулирует включение тимидина в ДНК фибробластов и 


репликацию глиальных клеток. Соматомедин С (мол. м. 7600) 
определяется по включению сульфата в хрящи; кроме того, он 
стимулирует синтез ДНК и скорость митоза культуры фиброблас- 
тов. Нарушение образования соматомединов встречается при раз- 
личных формах задержки роста (см. далее). 

Более 90 % всей инсулиновой активности плазмы составляет 
НПИПА (№$1.А). Лиш, 19%, инсулиновой активности плазмы 
реагирует с антителами к инсулину и соответствует панкреатиче- 
скому инсулину. Концентрация НПИПА не изменяется после пан- 
креатэктомии, и у больных диабетом выявляется ее нормальное 
содержание. НПИПА предетиилена двумя пептидами — называе- 
мыми ИФР Ги ИФР 11 (мол. м. около 7500). 

Молекула ИФР 1 иклюмиет 70 аминокислотных остатков, а 
ИФР И — 67. Структура обоих пептидов имеет высокую степень 
гомологии со структурой проинсулина. Оба фактора стимулируют 
включение тимидина в ДНК фиброблистак и сульфата в хрящи, 
усиливают белковый синтез, увеличипакуг количество РНК и явля- 
ются митогенами. Ростстимулируюицее действие у пих выражено в 
50—100 раз сильнее по сравнению с таковым инсулина, однако 
специфическая метаболическая актинность (нлинние на обмен 
глюкозы) у них во столько же рач менми“, чем у инсулина, 
вследствие невысокой аффинности к этим факицим иисулиновых 
рецепторов. ИРФ 1 и И н свиланиом © белками крути состоянии 
неактивны, что и предупреждает рачиитие гиногникемии при высо- 
кой их актиниости н кромн. 

Исследованиями последних мег нокязмио, что сомитомедин 
Си ИФР И инилик одним н тем же нентидим. Установлены 
также почти полнам идентичность соматамединя Си ИФР 1. 

Актинность, стимулируннцая деление клеток, иыделена из сы- 
воротки телят (мол. м икона 6000 10000), инняетси митогеном, 
стимулирует сиимеу ЛИК, повышает кино ть Ма’ и К’ -за- 
висимой А Фил, «нн тнуст увеличению пнутриклегочного со- 
держания ионов К` 

Уровень соматомедина С н сыворотке крони коррелирует с со- 
держанием С, зормина роста, состпилин н сыворотке крови 
взрослых людей 2% 1 / ГЛ/мл. Эстуииеииым и кортизол в больших 
дозах угнетают абра лонание соматомединон. гогда как СТГ, про- 
лактии и иисулии упсличивают их уриикин. н сыворотке крови, 
Период полураспада ‹ оматомединов состиняяет от 2 до 4 ч. Сни- 
жение уровня соматомедина в крови при введении эстрогенов 
по принципу обратной отрицательной синзи стимулирует секре- 
цию СТГ гипофилом и повышает содержание этого гормона в 
крови. 

Таким образом, осиониым эффектом (ТГ у человека является 
стимуляция образования и высвобождения соматомединов, ИФР 1 
и П. В скелетных мышиах выявлены специфические рецепторы 
к этим пептидам, которы являются посредниками анаболического, 
ростового влияния СТІ. Этим объясняется одна из причин (недо- 
статочность образования соматомединов) нанизма при нормаль- 
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ном или даже повышенном уровне гормона роста в сыворотке 
крови. 

Содержание гормона роста в сыворотке крови при определении 
радиоиммунологическим методом составляет 3,82 + 0,24 нг/мл (от 1 
до 4,5 нг/мл). Период полураспада СТГ в сыворотке крови около 
20 мин. Около 5 % СТГ, содержащегося в гипофизе, ежедневно 
высвобождается, скорость секреции составляет 350 мкг/м? в сутки, 
у женщин в пременопаузальном периоде она несколько выше — 
500 мкг/м? в сутки. 

Регуляция секреции СТГ осуществляется ЦНС посредством 
секреции и высвобождения в портальную систему гипофиза гипо- 
таламических гормонов — соматостатина и соматолиберина (см. 
главу 11). К стимулирующим секрецию СТГ физиологическим 
факторам относятся сон, физическая нагрузка, длительный голод, 
стресс, недостаток белков в пище и снижение уровня глюкозы. Раз- 
личные фармакологические вещества также стимулируют образова- 
ние и высвобождение СТГ: инсулиновая гипогликемия, инфузия 
аминокислот (аргинин, лизин, лейцин), введение глюкагона, вазо- 
прессина, эстрогенов, серотонина, а-адренергических агонистов 
(клонидин), В-адренергических антагонистов (индерал), дофами- 
нергических агонистов (1-дофа, апоморфин, бромокриптин), а 
также пирогенов. 

Снижение секреции СТГ наблюдается при гипергликемии и по- 
вышении уровня свободных жирных кислот в крови, приеме антаго- 
нистов серотонина (метизергид, ципрогептадин), а-адренергических 
антагонистов (фентоламин), дофаминергических антагонистов 
(хлорпромазин, галоперидол), теофиллина, прогестерона. 

Введение экзогенного гормона роста угнетает секрецию эндо- 
генного СТГ в ответ на инсулиновую гипогликемию. «Короткая» 
цепь обратной связи предполагает влияние высвободившегося из 
гипофиза СТГ на гипоталамус и угнетение центров, синтезирую- 
щих соматолиберин, или стимуляцию центров, синтезирующих со- 
матостатин. В физиологических условиях уровень секреции СТГ 
подвержен суточным колебаниям. 


Акромегалия и гигантизм 


Акромегалия — заболевание, связанное с повышенной секрецией 
СТГ. Встречается, как правило, у людей с закончившимся физиоло- 
гическим ростом и характеризуется патологическим диспропорцио- 
нальным ростом костей скелета, мягких тканей, внутренних органов, 
а также нарушением различных видов обмена веществ. 

Избыточная секреция СТГ в молодом возрасте (у детей и под- 
ростков) обычно приводит к развитию гигантизма, при котором от- 
мечается пропорциональный ускоренный рост костей скелета (ги- 
гантизмом принято называть рост выше 190 см). При отсутствии 
адекватного лечения гигантизма у этих больных могут возникать 
признаки акромегалии. 

В некоторых случаях гиперсекреции СТГ в детском возрасте 


при открытых зонах роста развивается акромегалия, а не гигантизм. 
Заболевание впервые описано П. Мари (1886), а через год О. Мин- 
ковский правильно предположил, что развитие акромегалии связано 

с гиперфункцией гипофиза. 

Этиология и патогенез. В 90 % всех случаев акромегалии клини- 
ческая картина заболевания сочетается с наличием у больных аде- 
номы гипофиза, чаще всего эозинофильной, реже смешанной или 
хромофобной, являющейся, как правило, доброкачественной и сек- 
ретирующей повышенное количество СТГ (соматотропинома). 

В литературе описаны многочисленные случаи акромегалии, 
развившейся после перенесенных инфекционных заболеваний, 
травм головного мозга. Инфекцию или травму черепа можно рас- 
сматривать как причину, вызвавшую изменения в ЦНС и прежде 
всего в той области гипоталамуса, которая регулирует секрецию 
СТГ. Повышение секреции СТГ передней долей гипофиза может 
быть, во-первых, результатом нарушений в гипоталамической обла- 
сти, приводящих к перманентному образованию в увеличенных 
количествах соматолиберина, который вызывает вначале гиперпла- 
зию эозинофильных элементов передней доли, а затем образова- 
ние аденомы с гиперпродукцией ею СТГ. Образование соматоста- 
тина в этих случаях может оставаться ненарушенным. Во-вторых, 
повреждения в гипоталамической области могут касаться лишь 
структур, ответственных за образование соматостатина, в ре- 
зультате чего выработка его прекращается, что приводит к снятию 
ингибирующих влияний соматостатини ни зозинофильные клетки 
передней доли гипофиза. Вследствие относительного увеличения 
количества соматолиберина ночникает гиперплазия :музизнрильных 
клеток с последующим развитием вначале миккмденомы, а затем 
аденомы гипофиза. 

Таким образом, в обоих случаях развитие якјх»мсгилии снязано 
с повышенной секрецией СТГ аденомой гинофии. 

В последнее время описано несколько случиен икромегалии, 
развитие которой связано с избыточной эктонирюнаиной секрецией 
соматолиберина, в частности, аденомой поджелудочной железы. 

Клиническая картина. Заболевание всткчистся, как правило, в 
зрелом возрасте (30) 50 лет), чаще у жеищин и очень редко у детей. 
Клинические признаки болезни развиваютем медленно. 

Жалобы больных акромегалией разнообразны: общая слабость, 
разбитость, головная боль, различная по сшжму характеру и интен- 
сивности. Изредка голонные боли очень сильные, упорные, доводя- 
щие до исступления. Они локализуются обычно в лобно-височных 
областях, в области надбровных дуг, переносицы и глазных яблок 
и связаны с давлением опухоли гипофиза на диафрагму турецкого 
седла, иногда с натяжением твердой моиовой оболочки в местах 
прикрепления ее к костям черепа или с понышением внутричерепно- 
го давления. 

В некоторых случаях единственной жалобой больных является 
изменение внешнего облика (увеличение носа, ушей, кистей, стоп). 
Иногда мотивом для обращения к врачу является нарушение поло- 
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Рис. 4. Внешний вид больном акромегалией 


вой функции, мочекаменная болезнь или появление признаков са- 
харного диабета. 

При осмотре больного обрашают на себя внимание огрубение 
черт лица, увеличение кистей и стоп, кифосколиоз, изменения волос, 
кожи. В результате увеличения налбровных дуг, скуловых костей и 
подбородка лицо больного приобретает своеобразный суровый вид, 
Мягкие ткани лица гипертрофируются, что приводит к увеличению 
носа и ушей. Кожа утолщается, появляются глубокие складки 
(особенно на затылке), как прави н. поверхность кожи жирная. 
Увеличиваются язык и межзубные промежутки, развивается про- 
гнатизм. Отмечается рост костей черепа, особенно лицевого 
(рис. 4). Кисти широкие, пальцы уточиены и кажутся укороченны- 
ми (рис. 5). Кожа на кистях также уз чцена, особенно па ладонной 
поверхности. Стопы увеличиваются п ‘ик в ширину, а из-ча рос- 
та пяточной кости — и в длину (ри: 51, в связи с чем унеличива- 
ется размер носимой больным обуви Кожа конечностей утолиена, 
жирная и влажная, часто с обильным гипертрихозом 

Рентгенография ско зета выявляс і характерные изменения, пе- 
риостальный гиперост : явления о опорозл, истинный прогна- 
тизм, расхождение чуннн, увеличение. придаточных пазух черепа, 
затылочного бугра и утолщение свол.! черепа, увеличение размеров 
турецкого седла. 

Гипертрофия внутренних органов (‹ планхномегалия і является 
неотъемлемой частью клинической картины болезни. Мегкие, пе- 
чень, желудок, почки по размерам и массе в2 —4 рача иевышают 


6? 


5. Кисть здорового человека (спрама) и больном» якрюмегалией 


6. Стопа здоримине человека (справи! и больного акромегалией 
а) 


у. Отмечается ум`личение околоупииых и поднижнечелюстных 
з. Размеры сердиа увеличены, а сего масса иногда достигает 
Е гу 

[ри акромегалии часто выявляется артериальная гипертензия, 
знная, по мненик, пекоторых авторов, со вторичным гипераль- 
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достеронизмом. В поздних стадиях заболевания развиваются дист- 
рофия миокарда и кардиосклероз (избыточное образование под 
влиянием СТГ соединительной ткани), что приводит иногда к 
сердечной недостаточности. 

Кифосколиоз, ограничение подвижности ребер осложняются 
снижением вентиляционной функции легких, развитием хрониче- 
ского бронхита, эмфиземы легких, дыхательной и легочно-сердеч- 
ной недостаточности, 

По мере роста опухоли и выхода ее за пределы турецкого сед- 
ла к описанной клинической картине присоединяются симптомы 
нарушения функции черепных нервов и сдавливаемых опухолью 
отделов промежуточного мозга. Сдавливая перекрест зрительных 
нервов, опухоль гипофиза вызывает нарушения со стороны органа 
зрения, проявляющиеся в снижении остроты зрения, развитии 
застойных явлений в глазном дне (раньше всего появляется 
(битемпоральная гемианопсия на красный, а затем и на белый 
цвет). 

Увеличение щитовидной железы встречается в 25—50 % случа- 
ев акромегалии. Клинически у этих больных выявляются признаки 
повышения функции щитовидной железы (сердцебиение, потли- 
вость, раздражительность), основной обмен повышен. Однако по- 
глощение радиоактивного йода щитовидной железой и уровень 
тироидных гормонов в крови (Тҳ и Т.), как правило, в пределах 
нормы. После проведенного лечения (рентгенотерапия, гипофиз- 
эктомия, имплантация в гипофиз радиоактивного золота или ит- 
трия, криотерапия) могут развиваться явления гипотироза. 

Клинические признаки, указывающие на нарушение функции 
коры надпочечников у этих больных, как правило, отсутствуют. 
Однако у некоторых больных выявляется снижение функциональ- 
ной реакции коры надпочечников на нагрузку АКТГ, а при дли- 
тельном течении заболевания могут появляться симптомы вторич- 
ной надпочечниковой недостаточности. 

Длительная гиперсекреция СТГ приводит к расстройству угле- 
водного обмена, что проявляется нарушением толерантности к 
глюкозе или явным сахарным диабетом. Чаще отмечается диабет 
легкой или средней тяжести, могут встречаться и инсулинрезис- 
тентные формы диабета. Содержание иммунореактивног» инсулина 
натощак в сыворотке крови больных акромегалией повышено, 
Ремиссия заболевания сопровождается улучшением течения сахар- 
ного диабета. В то же время декомпенсация углеводного обмена 


должна настораживать врача в отношении прогрессирования акро- 
мегалии, Р 
У женщин, страдающих акромегалией, особенно н молодом 


возрасте, встречается галакторея, которая может быть следствием 
повышения секреции пролактина или результатом избытка СТГ, 
который обладает лактогенной активностью. 

Нарушение функции половых желез занимает в клинике акро- 
мегалии значительное место. Чаще всего это симптомы снижения 
функции половых желез: у мужчин — снижение потенции и ли- 
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бидо, а также сперматогенеза и атрофия семенников, у женщин 
нарушения менструального цикла вплоть до аменореи. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. В типичных случаях 
диагностика заболевания не представляет трудностей. Рентгеноло- 
гическое исследование черепа, включая компьютерную томогра- 
фию, а также офтальмологическое и неврологическое исследова- 
ния позволяют выявить аденому гипофиза. 

Большое диагностическое значение имеет определение уровня 
гормона роста в сыворотке крови, который составляет у больных 
с активной фазой заболевания 20,51 -+ 2,06 нг/мл при норме 3,82 = 
+ 0,24 нг/мл. 

Следует отметить, что повышение уровня СТГ в сыворотке 
крови встречается при неврогенной анорексии, хронической почеч- 
ной недостаточности, циррозе печени, голодании, недостаточности 
белкового питания. 

При изучении секреции СТГ в ответ на инсули - 
новую гипогликемию, введение аргинина и 
нагрузку глюкозой можно правильно интерпретировать 
выявленное нарушение секреции этого гормона (методика этих 
проб описана в разделе «Гипофизарный нанизм»). В норме после 
введения глюкозы уровень СТГ в крови снижается, а в ответ на 
гипогликемию повышается. 

У больных акромегалией уровень СТГ в сыворотке крови в 
ответ на гипогликемию не повышается или ныявлястся парадок- 
сальное увеличение концентрации СТГ пири нагручке глюжкочюй. 

Большое дифференциально-диагностическое значение имеет 
изучение секреции СТГ в период сна, У адоромах 
людей во время сна наблюдается повышение концентрации гормо 
на роста в сыворотке крони, в то премя как у больных акромеги- 
лией эта периодичность секреции СТГ нарушени и пифры содер- 
жания гормона роста н сышуютке кроми ий прогижении суток 
остаются монотонно высокими. 

В последние годы п диагностике нарушений секреции СТГ 
стала широко применитыя проба г тирилиберином. 
У практически здороных людей тиролиберии ие сгимулирует сек- 
рецию СТГ. Однако у больных акромегалией и гигантизмом после 
внутривенного введеним 20 или 500 мкг препарата наблюдается 
значительное повышение концентрации (“1 н сыворотке крови. 

Н.А. Юдаев и др, (1980) показали, что при акромегалии после 
внутривенного введения тиролиберина миксимум увеличения кон- 
центрации СТГ наблюдается через 30 мин, причем это повыше- 
ние на 200 % превосходит его базальный уровень. Несложность 
проведения и отсутствие осложнений позноляют широко исполь- 
зовать пробу с тиролиберином для диффиренциальной диагностики 
заболеваний, связанных с нарушением секреции СТГ. 

Прием 1-дофа у практически здоровых лиц приводит к высво- 
бождению СТГ, в то время как у больных акромегалией наблюда- 
ется парадоксальное снижение его уровня в сыворотке крови. 

1-Дофа, вероятнее всего, действует непосредственно на гипо- 
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фта, и эм» действие осуществляется путем конверсии в дофамин 
или порадреналин. Бромокриптин (парлодел) также угне- 
ет секрецию СТГ при акромегалии. Он является агонистом 
линримина и, проникая в ЦНС, осуществляет действие через дофа- 
миновые рецепторы. Как 1-дофа (500 мг внутрь), так и парлодел 
{2,5 мг внутрь) могут быть использованы для дифференциальной 
диагностики акромегалии и других патологических состояний, 
сопровождающихся повышением уровня СТГ в сыворотке крови. 

В последние годы установлено, что содержание в сыворотке 
соматомедина С имеет более высокую степень корреляции с кли- 
ническими проявлениями акромегалии, чем уровень СТГ в крови. 

Дифференциальная диагностика трудна в случаях так называе- 
мого акромегалоидизма. Внешность «акромегалоидных» 
больных очень сходна с внешностью большинства больных акроме- 
галией. Отличительные черты: отсутствуют утолщение кожи и уве- 
личение турецкого седла, уровень СТГ в сыворотке крови в норме 
и отмечается стимуляция его секреции в ответ на введение инсу- 
лина и аргинина, функция, других эндокринных желез (половые 
железы, поджелудочная железа, надпочечники) не нарушена. 
Наконец, сравнение фотографий, сделанных в разном возрасте, по- 
казывает, что эти акромегалоидные черты отмечались у больного 
на протяжении многих лет. 

Необходимо проводить дифференциальную диагностику с бо- 
лезнью Педжета, при которой отсутствуют характерные 
для акромегалии изменения черепа и мягких тканей, отмечаются 
утолщение и деформация проксимального отдела трубчатых кос- 
тей, а также с гипертрофической остеоартропа - 
тией (пахидермопериостоз), которая протекает с явлениями пе- 
риостальной пролиферации костей, утолщением кожи и некото- 
рым увеличением носа, ушей, кистей, стоп, и, наконец, с лепрой, 
для которой характерны изменения лица (львиноподобное лицо). 
Иногда приходится дифференцировать заболевание от нетипично 
протекающей микседемы, синдрома Марфана и парциальной акро- 
мегалии. 

Аденома гипофиза при акромегалии может быть проявлением 
множественного эндокринного аденоматоза 
{МЭА 1 типа), для которого характерно наличие аденомы около- 
ицитовидных желез, панкреатических островков и коры надпочеч- 
ииков, а иногда и опухоли легких. В этих случаях присоединя- 
ются признаки, отражающие нарушение функции других желез: 
гиперкальциурия, мочекаменная болезнь и др. 

Что касается гигантизма, то дифференциальную диагностику 
необходимо проводитьс евнухоидизмом, при котором высо- 
кий рост сочетается с недоразвитием половых органов и вторич- 
ных половых признаков. Выражена диспропорциональность тело- 
сложения за счет непомерно длинных конечностей. Мышечная 
система развита слабо, а трубчатые кости тонкие. 

Для конституционально - наследственного 
высокого роста характерно наличие высокого роста у ро- 


66 


дителей при отсутствии у них рентгенологически обнаруживае- 
мых и обменных нарушений, характерных для акромегалии и 
гигантизма. 

Кроме того, необходимо проводить дифференциальную диаг- 
ностику с так называемым церебральным гиганти з - 
мо м, который может наследоваться аутосомно-рецессинно. Неко- 
торые клинические признаки этого заболевания имеются ири юж- 
дении: долихоцефалия, высокое небо, прогнатизм, мышечная ги- 
потония, различные аномалии скелета, Содержание СГ в сыю- 
ротке крови не отличается от нормы. Встречастси и другой тип 
«церебрального гигантизма», для которого характерны микрокра- 
ния, большие кисти и стопы, признаки дисфункции мома, ум- 
ственная отсталость. Секреция СТГ также не изменени, Значи- 
тельно реже встречается синдром Бекиичи - Нидема - 
на, который, кроме гигантизма, характеричуятем эк‘инрутальмом, 
макроглоссией, висцеромегалией. Иногда заболевание сопун жди- 
ется гипогликемиями вследствие гиперинсулинизма, Секреции СТГ 
не нарушена. Не исключено, что развитие «церебральных форм ги- 
гантизма» связано с нарушением суточного ритма СТГ, а возмож- 
но, и участием в патологическом процессе еще некдентифициро- 
ванных пептидов, обладающих эффектами соматимедина и сома- 
тотропина. 

Иногда гигантизм являетой следствием повмиюнного синтеча 
соматомединов, 

Лечение, Лечебные мероприятия лиан направлены 
на устранение повышенной оекреции гипофижом, "Это дости- 
гается с помощью оперативном) удаления гипофита, облучения 
межуточно-гипофиварной области, имплантации в гипофия радио- 
иктивного иттрий, Золота илн иридий, применим ричрушения 
гипофиза, стереотвиеичеглой мысокочафтотной плек тунколгулиции 
и медикаментозной термини. 

Хирургические лечение миримегалнии проводится 
лишь в тех случаяк, миди к операции имеют и следукицие показа- 
ния: нарушении со стороны зрения и мещинитические расстрой- 
ства, сильные голоиные боли и дальнейшее прогрессирование 
заболевания, не куинрусмое иными лечебными мероприятиями. 

Наиболее распространенным методам кинсернитивного лечения 
акромегалии явлиетси облучение гипофиза. Эозино- 
фильные опухоли гинирила более чувстиительны к рентгенотера- 
пии по сравнению с хрмофобными опухолями и краниофарин- 
гиомой. Для этих целей применяют ржниенотерапию и телегам- 
матерапию, которая имест преимущества по сравнению с рентгено- 
терапией. Общая доча облучения на гипофиз на курс должна 
быть не более 500) рал. Во время облучения могут появиться 
признаки отека мозга. В этих случаях необходимо несколько сни- 
зить разовую дозу облучения: и назначить дегидратационную тера- 
пию, Облучение, как правило, проводят с 4 полей. 

Е. И. Маровой и соавт. (1982) для облучения гипофиза ис- 
пользуются высокоэнергетические протоны и тяжелые а-частицы, 
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которые высвобождают энергию в области аденомы гипофиза и 
п“ оказывают повреждающего влияния на другие ткани (кожа, 
кости черепа, мозговая ткань). 

Следует отметить, что повышенная секреция СТГ остается у 
некоторых больных даже после облучения в дозе 7000 рад, в связи 
е Чем надо применять и другие методы: хирургическую гипофиз- 
эктомию, имплантацию изотопов или криогипофизэктомию. 

Разработка стереотаксических методов позволила осуществлять 
имплантацию радиоактивного золота, иттрия 
или иридия в гипофиз, используя трансэтмоидальный, транс- 
начальный или трансфронтальный доступ. Чаще для этих целей 
применяется радиоактивный иттрий. Количество введенного ит- 
трия зависит от размера опухоли, при этом надо учитывать, что 
чона некроза вокруг гранулы иттрия составляет до 1 см. Как пра- 
мило, при этом поражаются не только эозинофильные, но и другие 
клетки гипофиза, Данный метод не нашел широкого распростра- 
нения в связи с частыми осложнениями (менингиты, гипофизар- 
ные абсцессы, постоянное истечение ликвора, повреждения зри- 
тельного нерва). 

Криогипофизэктомия осуществляется жидким азотом, 
который имеет температуру — 180 °С, что позволяет полностью 
разрушать гипофиз. Побочные явления вмешательства (несахар- 
ный диабет, нарушения зрения) носят переходный характер. 

Для лечения гигантизма также применяются перечисленные 
выше методы. 

Медикаментозная терапия. В начальных стадиях 
заболевания и при торпидном его течении применяют препараты, 
которые являются антагонистами по отношению к действию СТГ 
на периферии (эстрогены), йли препараты, которые незначительно 
угнетают секрецию СТГ (прогестерон, медроксипрогестерон- 
ацетат, хлорпромазин). Более выраженное ингибирующее действие 
па нысвобождение СТГ аденомой гипофиза оказывают агонисты 
мурамина (1-дофа) и в большей степени бромокриптин (парлодел) в 
в суточной" дозе 2,5—25 мг. Так как после отмены парлодела 
отмечается вновь повышение уровня СТГ в крови, лечение необхо- 
дими сочетать с хирургическим вмешательством или одним из 
видои лученой терапии. 

Инфузия соматостатина снижает уровень СТГ до нормальных 
цифр. Однако н связи с непродолжительностью действия (период 
полураспада около 4 мин) после окончания инфузии соматостати- 
на уже через несколько часов секреция СТГ восстанавливается 
до уровни, наблюдаемого до лечебной процедуры. В настоящее 
время проводятся исследования в области синтеза аналогов сома- 
тостатини, которые оказывали бы ингибирующее влияние только 
на СТГ и имели бы продолжительный период действия. 

Прогноз. Успешная терапия заболевания, как правило, приводит 
к стабилизации процесса, и больные в течение многих лет сохраня- 
ют трудоспособность. В некоторых случаях ремиссия болезни на- 
ступает спонтанно вследствие кровоизлияния в гипофиз с после- 
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дующим развитием синдрома «пустого турецкого 
седла» — состояния, при котором ткань гипофиза лишь частич- 
но заполняет объем турецкого седла, тогда как остальное прос- 
транство гипофизарной ямки занято спинномозговой жидкостью. 
Указанный синдром может развиться не только после кровоизли- 
яния в гипофиз, но и после нейрохирургических вмешательств, об- 
лучения аденом гипофиза или после длительного лечения дофами- 
новыми агонистами (парлодел, лизурид и др.). 

При прогрессирующем росте опухоли гипофиза наблюдаются 
симптомы сдавления зрительных нервов, сужение полей зрения 
вплоть до полной слепоты. 'Гакие больные должны быть направле- 
ны к нейрохирургу для оператинного лечения. Причиной смерти 
больных акромегалией являмугси сердечно-сосудистые заболевания 
и болезни легких. 

Течение заболевания у больных, страдающих гигантизмом, 
так же как и при акромегалии, зависит от эффективности прово- 
димого лечения. Своевремениие лечение приводит к стабилиза- 
ции процесса. В некоторых случиих смерть может наступить от 
кровоизлияния в растущую аденому гиннриза или вследствие 
развития недостаточности аденогинофиля — нингииопитуитаризма. 
Сниженная сопротивляемость органима может быть причиной 
смерти от острых воспалительных зибиленаний, 
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Гипофичарный наничм (гипофричирнии панн омии, тинофизар- 
ная микросомим, гигимрнчирняи — карликимисть) заболепание, 
развитие жмотоуимч) смичжни си снижением секриции СТГ передней 
долей гипофиза периичини или иторичнич, лирике. Карлико- 
вым считистся рост у мужчин ниже 1,0) ам и у женщин менее 
120) ем. Частота забиленании составляет |410 (ИК! инселения. 

Несомненно, что и ииированная педости нини ть секреции СТГ 
связана не только с поражением гипофичи, н и. патологией ги- 
поталамуса, котораи сопронождастся неин таточностью или отсут- 
ствием секреции симатилиберина, Однако и настомике время эту 
патологию невэчмож но дифнреренцировӣть и’ патологии передней 
доли гипофиза (отеугетние соматотрофии, и тузможно, и отсут- 
ствие у них рецентирюн к соматолиберину). Идентификация и 
синтез соматолиберина, осуществленные соисем недавно (см. главу 
11), позволят в будущем проводить диымеренциальную диагно- 
стику изолированной недостаточности секреции СТГ. 

Этиология и патогенез. У большинстви больных не удается выя- 
вить непосредственную» причину нарунк-ния секреции СТГ. В от- 
дельных случаях этиплогическими факторами спорадического или 
приобретенного наничма являются оргинические поражения гипота- 
ламо-гипофизарной области (травма, кровоизлияния, менингиты, 
глиомы, краниофариигиомы, менингиомы, ангиомы, сосудистые 
аневризмы, туберкулеч, сифилис и др.). 

Идиопатический гипофизарный нанизм может быть следствием 
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изолированной недостаточности секреции соматолиберина — умень- 
шения количества пептидергических клеток, секретирующих со- 
матолиберин, или недостаточности функции нейротрансмиттер- 
ной системы, осуществляющей регуляцию его секреции и высво- 
бождения. Недостаточность секреции СТГ, вызванная указанными 
нарушениями гипоталамической области, ведет и к недостаточно- 
му синтезу в печени соматомединов. 

Кроме того, одной из причин нанизма может быть отсутствие 
или снижение чувствительности периферических тканей к дейст- 
вию СТГ при нормальном уровне соматомединов. 

Однако более чем у половины больных заболевание является ге- 
нетически обусловленным. В настоящее время различают сле- 
дукицие генетические формы гипофизарного нанизма и недоста- 
точности секреции СТГ: 1) врожденное отсутствие гипофиза, ко- 
торе наследуется как аутосомно-рецессивный признак; 2) семей- 
ный пангипопитуитаризм 1 типа, который наследуется как аутосом- 
но-рецессивный признак, и семейный пангипопитуитаризм И ти- 
па —— рецессивное заболевание, сцепленное с Х-хромосомой; 3) изо- 
лированная недостаточность СТГ 1 типа, которая наследуется 
как аутосомно-рецессивный признак, и изолированная недостаточ- 
ность СТГ И типа, наследуемая как аутосомно-доминантный при- 
знак; $7 нанизм, описанный Ларон и наследуемый как аутосомно- 
рецессивный признак. 

Нелостаточность секреции СТГ у плода не ведет к задержке 
роста; длина и масса тела такого плода при рождении не отличают- 
ся от таковых у здорового новорожденного. Полагают, что рост 
плода в матке мало зависит от гормональных воздействий, однако 
нысказывается предположение, что на рост плода в матке мо- 
гут оказывать стимулирующее действие гормоны матери, в частности 
илацентарные. 

Наследственный пангипопитуитаризм часто проявляется ие 
только недостаточностью секреции СТГ, но и нарушением функ- 
ции одного или нескольких тропных гормонов гипофиза: гонадо- 
ткн, тиротропного и адренокортикотропного. 

Первый тип наследственной изолированной недостаточности 
секреции СТГ встречается чаще и, как правило, сочетается с ин- 
сулиновой исдостаточностью и продолжительной гипогликемией, 
наблюдиемой у больных после парентерального введения инсули- 
на. Кожа у бальных этой группы морщиниста, они чувствительны 
К ик иненному гормону роста и хорошо реагируют на терапию 
СТГ человека. Второй тип изолированной недостаточности сек- 
реции С ТГ характеризуется повышенным содержанием инсулина 
в сыноритке крови. Эти больные плохо реагируют на терапию СТГ. 
Кожи у них почти не отличается от кожи здорового человека. 

Наничм, оцисанный З. Ларон (1966), характеризуется повы- 
шенным урпюнием иммунореактивного гормона роста в сыворотке 
крови и нилким содержанием соматомединов. У больных в боль- 
шинстве случаен отмечается резистентность к вводимому гормону 
роста. В настоящее время установлено, что это наследственное 
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заболевание связано с недостаточностью или отсутствием рецепто- 
ров к гормону роста в печени, вследствие чего экзогенное введе- 
ние СТГ этим больным не восстанавливает нормальный синтез 
соматомединов. С другой стороны, при этом заболевании выявля- 
ется недостаточное количество рецепторов к соматомединам в пе- 
риферических тканях-мишенях. 

Нарушение секреции тропных гормонов при нанизме приводит 
к морфологическим изменениям в половых железах, коре надпо- 
чечников и щитовидной железе с нарушением их функциональной 
активности. 

Клиническая картина. Выше указывалось, что при рождении 
больные, страдающие гиширизарным нанизмом, по росту и массе 
тела не отличаются от здоровых детей. Как правило, заболевание 
диагностируется у детей 2 3З лет, когда больные начинают отставать 
в росте от своих сверстников, () почможности гипофизарного на- 
низма речь может идти в том случае, сесли залержка роста состав- 
ляет не менее 25—30 % от среднего роста, свойственного данной 
возрастной группе того же типа, 

Кожа больных, страдающих гипофичариым ипнизмом, нежная, 
тонкая. Подкожный жировой слой разиит недостаточно. Отмечает- 
ся слабое развитие мышечной системы, Сохранены нормальные 
пропорции тела. Характерны дли дания» заболевания задержка 
дифференцировки и окостенении скелета, нярушение развития и 
смены зубов. Выяилиетси несолтиетстиие между костным (рентге- 
нологическим) и паспортным вочпаетим, Кисти при гипофизарном 
нанизме тонкие, их кортикальный слй истин, нередко наблю- 
даются структурнии перестух:Йка кости, деянеритниные изменения 
хрящей и сустамои н субхондральных отделом янифии костей. 
Скелет и внутренние праны малых рачмејии (у планхпомикрия) 
и пропорциональны росту больных, 

При гипофизарном нанизме мымалиетея склонность к пртери- 
вльной гипотонии с снижением как сСИетолиИче кото, так и диасто- 
лического давления. На КГ _ низкий вольтаж зубцов, особенно 
при наличии гипотиро за, иногда синусовая брадикардия. 

Наружные и внуцюенние половые органы нелоричвиты. У муж- 
чин иногда обнаружимиется крипторкичм. Кик правило, гипофи- 
зарные карлики Оесилодны. 

Умственное рачмитис больных, стридякицих гипофизарным на- 
низмом, нормальное, у них хорошай иймни, однако отмечается 
ювенильность психики со своеобразным эмоциональным инфанти- 
лизмом. У больных ‹ удовлетворительнам половым развитием 
эти явления выражены меньше, 3 

При наличии опухоли гипофиза выхплиются сужение полей зре- 
ния и застойные явления на глазном дис. 

Диагноз и дифферсициальная диагикктика. Для подтверждения 
диагноза необходимо как определение бичального уровня СТГ в сы- 
воротке крови, так и изучение его секреции в ответ на различные 
стимуляторы. При определении исходного уровня СТГ в сыворот- 
ке крови выявляется статистически достоверное снижение его кон- 
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центрации у больных, страдакицих гипофизарным нанизмом (1,34-+ 
| 0,29 мг/мл при норме 4,42 + 0,2 нг/мл). 

У больных гинофизарным нанизмом отмечается снижение се- 
креции СТГ и ответ на инсулиновую гипоглике - 
мик. Инулин нподит внутривенно из расчета 0,075—0,1 ЕД на 
| ке массы тела с последующим определением уровня СТГ каждые 
полчиси м течение 2 3 ч. При адекватной гипогликемии (содер- 
танне сякири п крони ниже 2,2 ммоль/л, или 40 мг/100 мл), со- 
нромождакицейси слабой потливостью, у здоровых детей наблюда- 
етем подьем урония СТГ в сыворотке крови выше 35—40 нг/мл, 
и 1% июми кик у больных гипофизарным нанизмом концентрация 
СГ не подпимастся выше 5 нг/мг. В случае, если после введения 
нисулини ризнинается глубокая гипогликемия, для купирования ее 
тидит глюжочу и гидрокортизон. 

Длм окончательного заключения о недостаточности секреции 
ТГ необходимо подтвердить отсутствие или снижение его секре- 
ции и отт на введение аргинина и глюкагона. Для 
нрииедения пробы применяется 10 % раствор 1.-аргинина моно- 
хлориди, который вводят внутривенно в течение 30 мин. Взрос- 
пому пподится доза из расчета 30 г сухого порошка, а ребенку 
или больному, страдающему гипофизарным нанизмом, доза арги- 
нина монохлорида определяется из расчета 0,5 г на 1 кг массы 
гла. Через 60—90 мин после введения аргинина наблюдается 
максимальное повышение уровня СТГ. Глюкагон в дозе 1 мг вво- 
диг подкожно и через 2 —3 ч отмечают пик повышения уровня 
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Унеличение содержания СТГ в сыворотке крови выше 20 нг/мл 
н итиет на стимуляцию его секреции свидетельствует об отсутствии 
у данного больного недостаточности секреции гормона роста. 

Ныне указывалось, что при гипофизарном нанизме, как пра- 
пили, наблюдается также снижение секреции гонадотропного, 
иинрюнного и адренокортикотропного гормонов. 

Ринофиларный нанизм следует дифференцировать от задержки 
и нарушений роста, вызванных различными причинами: 1) семей- 
НЫЙ НИЗЖИЙ рост; 2) конституционально замедленный рост с за- 
держи шилового созревания или без нее; 3) хромосомные болез- 
ни (циндром трисомии, агенезия и дисгенезия гонад, синдром 


руенюм ми Тернера; 4) нарушения формирования костей 
Ади (инрия, эпифизарная и метафизарная дисплазия, за- 
танни пи тоночника, псевдогипопаратироидизм и псевлопсев- 


мимиинярятироилилм); 5) примордиальный нанизм; 6) эндокрин- 
Име нируненин (нрничный гипотироз, адреногенитральный синд- 
рем, «инлром Мирилка — тяжелый инсулинодефицитный лиабет 
Детскому пыиста; оочезнь Иценко Кушинга детского возраста, 
опухоли кии надночечииков, медикаментозный гиперкортицизм, 
заболейлиин, хирактеризующиеся избыточным образованием эс- 
трогеной или индрогенон и ранним закрытием зон роста). 
Задержки рости наблюдается при заболеваниях пече - 
ни (уменыпастен количество клеток, секретирующих соматомеди- 
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ны; уровень их в сыворотке крови снижен, а СТГ — повышен) и 
почек (азотемия блокирует механизм синтеза соматомединов 
в печени), при недостаточном белковом питании 
(низкий уровень соматомединов и высокий — СТГ в сыворотке 
крови; при возобновлении нормального питания эти взаимоотноше- 
ния нормализуются). 

Нередко встречается функциональная недостаточность СТГ 
(психосоциальный нанизм), когда задерживается рост 
ребенка при изменении условий жизни (помещение в детский дом, 
интернат и т. п.). При возвращении ребенка в домашнюю обста- 
новку восстанавливается секреция СТГ и наблюдается «скачок» 
роста. Описаны случаи психосоциального нанизма в многодетных 
семьях, когда ребенку не уделяется должного внимания, а также 
отсутствует регулярное полноценное питание, 

Развитие заболевания связывают с нарушением нейротрансмит- 
терной функции гипоталамуса, но и не исключается значение 
избыточной секреции соматостатина, Ди(н]ж«ренциально-диагности- 
ческие признаки некоторых видов Ничзкорослости приведены в 
табл. 1. 

Лечение. При гипофизарном наничме направлено на увеличе- 
ние роста больных (анаболические стерюиды и гормон роста чело- 
века) и коррекцию недостаточности секреции других тропных 
гормонов гипофиза. Необходимо назначение комилексной обще- 
укрепляющей терапии, включакицей іннен питание с нор- 
мальным содержанием белком жимуипние происхождения, овощей, 
фруктов. Показаны витамины, иренаряты кальция и фосфора. 
Следует обеспечить больным труд и учебу н соотистствии с их 
физическим развитием, и также полноценный отдых. 


Таблица 1 Дифференина т.н диагностические данные при различных ви- 
дах низкорослости 


Вид миз Помтири | Лемон м Нремя 


СТР » | Нозиюны | Г, и крю-| Прорезы- 
корасло - емін ть в | мая те | ножиления прини ия инь „н вание зу- 
ти млержан бов 


пи ития 


Гипофизар- Шума | С 2—7 | Симаен | Иран. | Часто 
ный нанизм лет или м | снижен | далое 
Приморди- Река С рож- ! Норма | Норма | Норма | Норма 
альный на- «ни тена дения 
низм 
Дисгенезия Ча: то Чаше с . Инфан- о 
гонад снижены! рожде- гилизм 

ния 
Первичный Норма | С рож- | Снижен | Задерж- | Снижен | Задерж- 
врожденный дения ка ка 
гипотироз 
Семейнвя . Посте- Норма » 
низкорос- пенная 
лость задерж- 
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Перед назначением лечения гормоном роста и анаболическими 
у 1ирийдими проводится изучение секреции СТГ с использованием 
ин унинотолерантиого теста и введения аргинина. Кроме того, 
ивибходима рентгенография черепа, области нижней трети бедра и 
иеикней трети голени и кисти для последующего контроля за 
и иинием зоп роста. 

Лечение гормоном роста человека проводят в течение 
| И/, лет. Н.А. Зарубина (1975) рекомендует вводить СТГ по 
} ям 4 рача в неделю внутримышечно. Л. Лашас и Д. Лашене 
(19К1) считают целесообразным внутримышечные инъекции СТГ 
челенека по 4 мг2 или 3 раза в неделю в течение 1—3 мес с пере- 
іһҹтами или 5 -10 мг 2 раза в неделю. Под влиянием вводимого 
ормон роста происходит задержка в организме азота, фосфора, 
питрим, калия и хлоридов. Экскреция кальция с мочой увеличи- 
маен. Содержание мочевины в сыворотке крови снижается, а 
упюте-иь сахара крови натощак повышается. 

При длительном введении СТГ в связи с появлением антител 
к лк кисниному гормону роста чувствительность организма к гормо- 
Ну снижается и больные перестают расти. Для уменьшения обра- 
итиния антител рекомендуется проводить лечение СТГ человека — 
1 м! на 1 м’ поверхности тела дважды в неделю или применять 
прерывистую терапию — 4 курса в год, причем назначение неболь- 
ших количеств СТГ более эффективно и его действие на анаболи- 
ческие процессы в организме выражено сильнее. 

Л. Ламас и Д. Лашене (1981) при лечении 73 больных, стра- 
диннцих гипоталамо-гипофизарным нанизмом, СТГ по 4 ЕД 2 или 
\ рача в неделю внутримышечно интермиттирующими курсами 
{| 0 мес лечения с перерывом 1—3 мес) в течение 3—35 мес 
(не считая перерыва) наблюдали увеличение роста за первый год 
на НН 1 0,32 см, за 24 мес — на 15 + 0,6 см. Лечение СТГ проводит- 
им ди тех пор, пока рост больного не достигнет 151 см и более. 

При течении гипофизарного нанизма широко применяются 
янипинические стероиды. Лечебные дозы анаболиче- 
ама сн ]нилон повышают концентрацию СТГ в сыворотке крови 
(ыльных тинофизарным нанизмом. Было высказано предположе- 
ние, ие и механизме ростового действия анаболических стероидов 
Нуинимяе! участие эндогенный СТГ, секреция которого усилива- 
їни под иниинисм лечения (М. И. Балаболкин, Н. А. Зару- 
бина). 

Нииби нее широко применяются следующие анаболические сте- 
фед метиландростендиол из расчета 1—1,5 мг/кг в сутки суб- 
линг матан, нербол — 0,1—0,15 мг/кг в сутки внутрь. Лечение 
Ирине кујками и течение 2 —3 мес с перерывами между ними 
1 4 њи С оюлуст отметить, что наибольшая интенсивность роста 
наблюдает и п течение первых 1'/› лет лечения. Применяются так- 
же препиригы пролонгированного действия. При отсутствии ос- 
ложнений лечение инабилическими стероидами проводят до тех пор, 
пока наблюдается их ростовой эффект, т.е. до 16—18 лет, а иног- 
да и до более позднего возраста. 
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В процессе лечения необходимы повторные рентгенограммы 
скелета для контроля за состоянием дифференцировки костей и 
зон роста. Установлено, что наряду с увеличением линейного роста 
под влиянием проводимого лечения наблюдается прогрессирование 
созревания скелета. Так, по данным В. П. Гришиной (1981), у 
больных, получавших СТГ, ускорение костного возраста произошло 
на 6 мес — 1 год за 6—8 мес наблюдения. В то же время более 
ускоренное костное созревание было выявлено в группе больных, 
леченных анаболическими стероидами или СТГ вместе с гонадо- 
тропином, тиреоидином или анаболическими препаратами, в сред- 
нем на 1—3 года за 6 мес с индивидуальными колебаниями от 
1 года до 4 лет за 6—8 мес лечения. 

Успешный синтез соматолиберина позволил применять его для 
лечения гипофизарной карликовости. К. Танако и др. (1984) в от- 
вет на введение соматолиберина у 11 из 24 больных с недоста- 
точностью секреции СТГ выявили повышение его уровня выше 
5 нг/мл, что указывало на гипоталамическую природу заболева- 
ния. Применение соматолиберина с лечебной целью у этой группы 
больных показало его более высокую эффективность по сравнению 
с гормоном роста. Увеличение роста при использовании соматоли- 
берина было достоверно выше, чем при лечении в течение того же 
периода экзогенным СТГ. 

Анаболические стероиды обладают незначительным андроген- 
ным эффектом, и при длительном их применении у девочек могут 
наблюдаться при’ишки пириличации, которые быстро проходят 
после отмены пренаритом, 

При наличии малений гипотироча обязательным компонентом 
терапии должно быть применение тироидных гормонов (трийодти- 
ронии, тироксин, тиреокомб, тиреоидин). Дозы препарати подбира- 
ют индивидуально, постепенно повышай их до получения зутиро- 
идного состояния и нормального уровни Туи Т, и белково-связан- 
ного йода в сыворотке крони. 

В связи с тем что половые гормоны и мимлонжнины ускоряют 
дифференцировку скелета и окостенение энифизарных хрящей с 
остановкой роста, их применение можи! |мкомендовать при до- 
стижении пубертатики\» возраста (17- 1№ лет) и отсутствии эф- 
фекта от применении инаболических стереидон, 

Мальчикам иачиичают хорионический гонадотропин в дозе 
1000—1500 ЕД2 4 рта в неделю в течение 3 мес с последующим 
перерывом на 8- 0 мес. При этом происходят стимуляция интер- 
стициальных эндокриноцитов (гландулоцит яичка, клетки Лейди- 
га) и увеличение секреции андрогенон. При неполном эффекте 
от применения хорионического гонадотуюнина назначают метилте- 
стостерон в дозе 5 м! н день сублингнально. 

Девочкам в возрасте старше 16 лет начинают циклами лечение 
эстрогенами и препаратами гестагеиного действия. В течение 
первых 16—20 дней каждого месяца применяют эстрогены (син- 
эстрол по 0,001 г или микрофоллин по 20 мкг в день), а во второй 
фазе цикла — хорионический гонадотропин в дозе 1000—1500 ЕД 
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1 У рати недели», или прегнии но 10 мг 3 раза в день под язык, 
или пане теран пи Т мл 0,5 1“ раствора 1 раз в сутки. 

После закрытия зон рюкта больным гипогонадизмом рекомен- 
дукием полоиме гормоны н терапевтических дозах. Больным муж- 
миня поли ни ишчиюг препараты тестостерона пролонгированного 
дей’ тани: густинон 250 но 1 ампуле 1 раз в 3—4 нед, тестостерона 
инно ии 09 м2 4 раза в неделю, тестенат (100 мг 1 раз в 
1 10) лй? 

Вильным жен лого пола проводят циклическую терапию половы- 
ми ицминими, как указан» выше, но при этом увеличивают дозу 
тинен. уинн-цюла 2 мг в день, этинилэстрадиола (микрофол- 
Лина) ии м. 100 мкг в день или 1 мл 0,1 % раствора эстрадиола 
Диннин чере 2 —3 дня внутримышечно. При такой терапии 
у Пиньиых как мужского, так и женского пола появляются вторич- 
нме полон" признаки. Эта терапия проводится длительно в тече- 
ине мшних лет, а у женщин — вплоть до наступления климакса. 

Непбхлодимо подчеркнуть, что при лечении СТГ следует избе- 
111, применения кортикостероидов, так как они почти полностью 
ликнилируюг ростовое действие СТГ. Только при резко выражен- 
ний тиногликемии необходимо назначить небольшие дозы корти- 
ми ии. 

{ лелуст отметить, что эффект от СТГ отсутствует в случае 
ирименения этого гормона для лечения больных, страдающих 
чинлримом Шерешевского — Тернера, а также при конституцио- 
мпиньной пилкорослости, рахите, резистентном к витамину Р, дис- 
ила ии метафизов, уремии, ахондроплазии, нейрофиброматозе, 

Ирютиюз. Зависит от этиологии заболевания. 

Печение больных гипофизарным нанизмом длительное и долж- 
и проводиться с учетом их физического состояния и психики. 
Кик припило, на фоне увеличения роста и развития организма под 
ининнием комплексной терапии изменяется и психическое состоя- 
пни Помьных. Лечащий врач должен помочь своим пациентам в 
ими ина сии, учитывая, что, несмотря на замедление физиче- 
отче разиития, интеллект, как правило, сохранен. 


ЗАНОЛИНАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ 
ОИАНИЦИИ ИРОЛАКТИНА 


Приляатии чгуювека представляет собой единичную полипеп- 
ФИДНУй» тин, ни томщую из 198 аминокислотных остатков (мол. м. 
Фи 22 (ИМ) У, нинлено, что в гипофизе содержится от 100 до 
ИИ) миг уни чик гина (и среднем 100 240 мкг, т.е. почти в 100 раз 
Меньше, чем СТГ), При беременности содержание пролактина в 
Ритни 4» уне личинаст н. СТГ, пролактин и хорионический сомато- 
Маммотјиинии имеют большую степень гомологии, Это позволяет 
Утт' ЖДи, чьи процессе эволюции они произошли от простого 
проренитиииии гормона. 

Содержание прилактиня в сыворотке крови женщин составляет 
10 12 (до №) ни/мл, у мужчин — несколько ниже. В период сна 


7% 


секреция пролактина увели- ""/%" 
чивается (рис. 7). Период 
полураспада около 20— 
30 мин. 

Биологическое действие 
пролактина многообразно. У 
низших животных пролактин 
принимает активное участие 
в поддержании осмотическо- 
го равновесия в организме. 
Имеются данные, что у чело- 
века пролактин тоже играет 
важную роль в этом процес- \ 
се, предупреждая избыточ- —>.—. . ж 1 
ную потерю натрия и воды е 
почками, т. е. является си- 
нергистом других гормоном, Рис, 7, Суточний ритм е 
ответственных за поддержа- лаатинӣ, 
ние водно-электролитног) 06. 
мена в организме, 

Как и СТГ, пролактин стимулирует анаболические а и 
организме, а у низших животными учаотиует а песках Г ся 
метаморфоза. Одним ие одновиыА емйути ирак есте 
его влияние ма развитие МоЛичИма телен н лакти чных 
с эстрогенимм яичника пролевтин униобетвует 1977 
желез, и и пернад беременности уровень еги и ски" 
значительно повышен, № настоянию премий уутан 9 лин- 
и развитие молочный желеч в пернод беременни ти И че 
ние (ляже большин, чем проляктии) АВЖ качив" Т актин 
ский соматомиммотрнин (иляцемтариый лантнне!!!. зе ливая 
стимулирует образование молока и молочных жге мх, У е через 
синте белков молови и других компонен, Амт к окания > родах 
песколько минут нриюдит к повышению мнении гипофи- 
тина в сыворотке мути и снижению 9% гидержииих 8 эстро- 
зе. Для полноценной лактации необходими присутствие 
генов, прогестином, кортикостероидов и инсулина. м. т.е. под- 

Пролактин ивлиети м также лютеотронным ге. 
держивает существование желтого тела и обризование с ао 
стерона. Однако роль пролактина в поддеживании едем счита- 
того тела еще полностью ие ясна. Некоторые исследовате жел- 
ют, что значение пролактина для поддержания активе емай 
того тела состоит и том, что он обесиечитаст достаточны о 
пула эфиров холестерина и предупреждает индукцию фер 
которые принимают участие в катаболи зме холестерина: как лю- 

У некоторых жинотных (крысы) пролактин оказывает как. 
теотропное влияние, так и спустя определенное время жо звитию 
ческое действие (способствует разрушспию и обратному Ра 


желтого тела). А 
лт тела) женщин увели 
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(ии про- 


процессы в 


чим и, и к концу ес уронень пролактина в сыворотке крови 
милат 154) 200 нг/мл. Пролактин в период беременности секре- 
уируин и также плацентой, и его концентрация в амниотической 
жидким ги достигает высоких цифр. После родов уровень пролак- 
тини и сыворотке крови снижается и в течение нескольких месяцев 
им тигает пормальных цифр. 

Регулиция секреции пролактина осуществляется гипоталамусом 
посредством пролактостатина или дофамина (см, «Гормоны гипота- 
лимуси»), и стимуляция секреции — пролактолиберином, серото- 
нинергическим механизмом и тиролиберином. 

Н физиологических условиях стимуляция высвобождения про- 
лак гини наблюдается во время сна, стресса, физической нагрузки, 
якта сосиния, в период беременности. Наблюдаемое во время сна 
новышение содержания пролактина в сыворотке крови не связано 
ци стмдиями сна, 

Стимулируют секрецию пролактина также эстрогены, перораль- 
ные контрацептивы, гипогликемия, дофаминовые антагонисты (фе- 
нития шны, метоклопрамид), серотонинергические агонисты (5- 
пидрокситринтофан), адренергические ингибиторы (резерпин, а- 
метилдофа), опиаты (аналоги энкефалина, морфин). Циметидин, 
бликатор гистаминовых Н›-рецепторов, так же как и гистамин, сти- 
мулируст высвобождение пролактина из гипофиза. 

Секреция пролактина угнетается дофаминергическими агони- 
стами (1-дофа, апоморфин, дофамин, бромокриптин), серотони- 
ноиыми антагонистами (метизергид). Водная нагрузка снижает 
уйииесиь пролактина в сыворотке крови на 50) % и более и в отсут- 
тане дофаминовых агонистов (1-дофа, парлодел) может исполь- 
нматьсия н дифференциальной диагностике гиперпролактинемии. 

Таким образом, действие пролактина в организме многообраз- 
н! и некоторые его эффекты сходны с влиянием СТГ. Хотя в не- 
мнерых тканях пролактин и СТГ оказывают одинаковый эффект 
({илииниг па синтез белка и др.), рецепторы СТГ в этих тканях 
итличикиси от рецепторов, связывающих пролактин. Рецепторы 
№ Ниликтину ныявляются не только в молочной железе, но и в 
АРУ Е тканих организма. 


(имирниым гиперпролактинемии 


Й лиу трунну включаются заболевания или патологические 
минии, дин которых характерно выделение молока из молоч- 
МЫҢ меж ши ‹низи с беременностью. В литературе описаны 

ФИНАмими, дли которых общими признаками являются галак- 

№ И яме ии: синдром Чиарри Фроммеля, Аргонза — дель 

ма и Фербе Олбрайта. В 1885 г. Чиарри, а через несколь- 
КО лет Чиюммель описали синдром галактореи и аменореи, кото- 
Вый рачииняин н послеродовом периоде. Наряду с этими призна- 
камн у бальных мыяилнется гипосекреция гонадотропинов и эстро- 
геном, Ајнинин и дель Кастильо в 1953 г. описали аналогичный 
си эм, ри зтитие которого не было связано с родами. Год спустя 
Фо и Олбрайт сообщили о больных, страдающих спонтанной 
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лактацией и аменореей, у которых при обследовании было вы- 
явлено снижение экскреции гонадотропинов и у половины женщин 
обнаружена опухоль гипофиза. 

С помощью радиоиммунологических методов определения про- 
лактина в сыворотке крови человека установлено, что причиной 
заболевания во всех описанных случаях является повышенная 
секреция пролактина. 

Этиология и патогенез. Причины, приводящие к гиперсекреции 
пролактина — гиперпролактинемии, разнообразны и в зависимости 
от механизма их можно разделить на следующие группы. 

1. Заболевания, приводящие к нарушению функции гипоталамуса 

а) инфекции (менингит, энцефалит и др.); 

6) гранулематозные и инфильтративные процессы (саркоидоз, 

гистиоцитоз и др.); 

в) опухоли (глиома, менингиома, краниофарингиома и др.); 

г) травмы (разрыв ножки мозга, кровоизлияние в гипоталамус, 

када портальных сосудов); 

д) метаболические нарушения (цирроз печени, хроническая 

почечная недостаточность). 
11. Поражение гипофиза: 

а) пролактиновая аденома (пролактинома); 

6) смешанная соматотропно-пролактиновая аденома. 
11, Эндокринные нарушения: 

а) избыток эстретеной (беременность, прием противозачаточ- 

ных средсти, прием жстумитном с лечебной целью); 

б) гиттин, 

ГУ. Фармаколигическое нарушение дофиминергической  иннер- 
нации: 

и) дофаминовые антагонисты (фенотназины, мстоклопра- 
мид): 

0) пдренермические ингибиторы (речерпин, и мстилдофа, 
альдомет) | 

и) соротонинергические огонисты (4 тидрокситриптофан); 

г) психотронные препараты, влимкицие на метаболизм 
моноаминои (амитриптилин, галииерилол). 

Гипофизарнме опухоли - пролактиномы являются самой 
чистой причиной гилакторси и аменореи, Как правило, это срав- 
нительно небольшие аденомы диаметром 2 + мм, и лишь некото- 
рые из них достигают | 2 см. Поэтому рентиенологически выяв- 
ляемые изменении туюикого седла веТ]руечиются сравнительно ред- 
ко. Снижение обраитания пролактоститина или усиление — про- 
лактолиберина примодит к гиперплазии пролактотрофов с последу- 
ющим развитием микр’, а затем микроаденомы. Иногда гипер- 
пролактинемия пояплястся при гормонально неактивных адено- 
мах гипофиза, в случис их распространения супраселлярно, сдав- 
ления ножки гипофичл и гипоталамуса и нарушения секреции 
пролактостатина. У этих больных наблюдается умеренное повыше- 
ние уровня пролактина в крови (от 25 до 175 нг/мл), в то время 
как пролактиномы сочетаются с высоким (220—1000 нг/мл) его 
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үүн м  Сизержание пролактина в крови выше 200 нг/мл почти 
№ веди нилеп тнуст о наличии опухоли гипофиза. Известны 
э чүчин, мм па тим ле лечения парлоделом секреция пролактина ос- 
чивичи в 1/% 125 мг/мл и, несмотря на отсутствие изменений 
ии еициння турецкого седла, больным было рекомендовано хирур- 
нчен вне именштельство, в результате чего нормализовалась сек- 
пении пролактина, 

Инвыниение секреции пролактина с клиникой галактореи и аме- 
нирен ниблюдается при акромегалии, сопровождающейся адено- 


м тинофи м, болезни Иценко — Кушинга. 
Кроме опухолей гипофиза, причиной гиперпролактинемии мо- 
үн мт. хупраселлярные опухоли (краниофарингиома, глиома), 


Пи мыльный туберкулезный менингит, саркоидоз, болезнь Крисче- 
на Ҳеида  Шюллера, травмы основания черепа с эмболией со- 
хупии тиноталамической области. 

Кик укиывалось, прием пероральных контрацептивов ведет к 
именирее, которая в некоторых случаях (10—18 %) сопровожда- 


Фни залакторссй. У 2,8 % таких больных менструальный цикл 
п ши с анавлинался даже через 3—12 мес после окончания прие- 
ми конграцентивов. Уровень пролактина у больных, получавших 
и Инненные пероральные контрацептивы, находится на верхних 
рмницах нормы или несколько превосходит их. Тот факт, что 
\ирации парлоделом нормализует секрецию пролактина и восста- 


патиме менструальный цикл у больных, свидетельствует об 
изменении секреции пролактостатина (дофамина) в период прие- 
ми Нииральных контрацептивов. 

Пекогорые психотропные препараты, снижая концентрацию 
миенных аминов в гипоталамусе, увеличивают секрецию пролак- 
ини Черт 2 -3 нед после их отмены секреция пролактина нор- 
МИЛИ лугам 

Ни ицижение соска молочной железы, һегреѕ 2051ег или ожог в 
Уля и 1У У! межреберных нервов ведет к стимуляции сек- 
ЦИН пу лак гина, 

Иры перичиюм гипотирозе вследствие низкого содержания 

Иных гирминюв в крови происходит повышение секреции 

Ане рини, который усиливает образование и высвобождение не 

н ГИ, н и пролактина. Адекватная заместительная терапия 

МИНИН м тироидными гормонами нормализует секрецию пролак- 

И инвиилируетг лактацию. 

ИНыту описаны больные, страдавшие недостаточностью 

кии, у которых наблюдалась галакторея. В сыворотке 

На ильиых определялось повышенное содержание про- 

ма {име ииельния терапия глюкокортикоидами приводила к 
МОЙМилЛиИчянии умини пролактина и прекращению галактореи. 

КАИНиче‹ кин картина. У больных с гиперпролактинемией един- 
Ф иНмм уимитомом мболевания может быть только галакторея 
ИЛИ и (ичегинин с именорсей. Степень лактации также различна: 
ит выделении ис: кольких капель лишь при надавливании на молоч- 
ную желечу ди спонтанной лактореи. В некоторых случаях един- 


ственным симптомом гиперпролактинемии является аменорея, 
которая связана с недостаточностью овуляции или неадекватной 
продукцией прогестерона желтым телом. У больных с гиперпро- 
лактинемией может выявляться «нечистота кожных покровов», 

акне, гирсутизм, так как избыточная секреция пролактина может 

вести к повышенной секреции андрогенов надпочечниками. 

У мужчин гиперпролактинемия проявляется импотенцией. 
В некоторых случаях она сопровождается гинекомастией и неко- 
торым уменьшением и размягчением яичек. 

Часто таким больным ставят диагноз «психогенная импотен- 
ция», поэтому у всех этих больных необходимо провести исследова- 
ние пролактина в сыворотке крови. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Высокое содержание 
пролактина в сыворотке крови свидетельствует, что причиной 
аменореи и галактореи является пролактинемия. Для обнаружения 
опухолей гипоталамо-гипофизарной области применяются рентге- 
нография, компьютерная томография. Опухоли этой области наряду 
с гиперсекрецией пролактина сопровождаются снижением секреции 
других тропных гормонов гипофиза и признаками гипопитуитариз- 
ма. При длительно протекающем первичном гипотирозе галакторея 
и аменорея могут сочетаться с возникновением аденомы гипофиза, 

При дифференциальной диагностике следует исключить наличие 
других причин (см. ранее), приводящих к гиперпролактинемии. 
Необходимо помнить, что при заболеваниях печени и у 65 % боль- 
ных с хронической почечной недостаточностью, которым периоди- 
чески проводится гемодналич, и сничи со снижением обменного 
клиренса пролактина наблюдастся гипериролактинемия. 

Лечение, Тершини занисит от причины, иычнаниюей гинериролак- 
тинемию. сли она связана с приемом лекарственных средств, пере- 
численных ранее, дальнейшее лечение этими препаратами должно 
быть прервано, Через 4 5 пед после их отмены восстанавливается 
нарушенный менструальный цикл и прекращиетси галакторея. Если 
этого не происходит, ни ишчают дофаминоные игонисты: леводопа 
(допар) по 0,5 г $ 6 раз в сутки, парлодел по 2,5 мг 2—3 раза в 
сутки, лизурид . 0,2 1,0 мг в сутки, лерготрил — 6 мг в сутки, 
а также антагонист гистамина и серотонина перитол — от 6 до 10— 
12 мг в сутки, шнтагонист серотонина цинриептадин в суточной 
дозе 2—30 мг. Следует отметить, что ипиеледние препараты менее 
эффективны, чем дофиминергические агонисты, которые действуют 
на гипофизарном уроние на дофаминоные рецепторы, оказывая 
влияние, подобное действию пролактоститина (дофамина), и угне- 
тая секрецию пролактина. 

При гиперпролактинемии, причиной которой является пролак- 
тинома, показана лекщх'твенная (парлодсл) или радиотерапия либо 
гипофизэктомия. Показаниями к хирургическому вмешательству 
служат большая, разрушающая турецкое седло опухоль, супрасел- 
лярный рост опухоли с симптомами сданления перекреста зритель- 
ных нервов. После удаления пролактиномы уровень пролактина 
сыворотке крови нормализуется уже через несколько часов, галакто- 
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ен нуекришыегси в первые дни после операции и через 1—2 мес 
мнт ининнинае ея менструальный цикл. 

Нонненотериния проводится в дозах, применяемых для лечения 
илнним тинофичи (4000 5000 рад), в сочетании с приемом парло- 

ли ини бег него. Нами сонместно с Э. И. Канделем у нескольких 
мьных усиении применен для деструкции аденомы гипофиза 
Врмикирургический метод. 

У Польных с гиперпролактинемией, аменореей и галактореей, 
Ни шитие которых связано с гипотирозом или недостаточностью 
надничечником, заместительная терапия соответствующими гормо- 
ними приводит к нормализации секреции пролактина, ликвидации 
иликиции. Как правило, дополнительного назначения дофамино- 
тан итипистон пе требуется. 

Плигодаря новым методам исследования (компьютерная томо- 
умрим) при так называемой функциональной гиперпролактинемии 
шымиликтс я микроаденомы, а создание инструментария и разработ- 
ий уехники оперативного удаления микроаденом позволили расши- 
нік показания к их хирургическому лечению. 

{цм гипериролактинемии у мужчин лечение проводится теми 
те 1 јклстнами и методами, что и при галакторее и аменорее. 


ЧАНОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ 
СККРЕЦИИ АКТГ 


АКТГ, а также а- и 6В-МСГ, у- и В-липотропин, а-, 8- и ү-эндор- 
фины иходит в группу пептидов, имеющих общее с АКТГ происхож- 
Меиме (производные проопиомеланокортина). 

И ипборатории, руководимой Ю.А. Панковым, установлена 
фурувтуря китоного АКТГ, который оказался первым кортикотро- 
НИНИМ животного происхождения, идентичным по структуре АКТГ 
Чен ни последнее время выделены еще два пептида — кортико- 

Иннилобный пептид средней доли гипофиза с пока неустанов- 
А функнией и липотропин С, фрагмент которого имеет после- 
лмин ть иминокислот пептидов группы эндорфинов (эндоген- 
мии и), обладающих высокой аффинностью к опиатным 
Итим и нка панающих морфиноподобное обезболивающее дей- 
‚м МЕТ, И МСГ и кортикотрониноподобный пептид средней 
минии м обнаруживаются у животных, имеющих среднюю 
Минуи, кик известно, в гипофизе человека выявляется 
О минимьном периоде. Однако во время беременности 
Щи Шли митет типнертрофироваться, и в этот период в гипо- 
мешнины пнрелеляется как и- МСГ, так и кортикотропинопо- 
нениих редни доли. 
тин рпинонодобпый пептид средней доли гипофиза явля- 
та илим с последонательностью аминокислот, которая соот- 
пот стует ‹|уигменту АКТГ от 19-0 до 39-го аминокислотного 
ОсТти?ИВ, 

Адренокиртикотронный гормон (АКТГ, кортикотропин). АКТГ 

человеки при таилиет собой одиночную пептидную цепь, состоя- 


щую из 39 аминокислотных остатков, последовательность которых 
такая: Н› — Сер — Тир — Сер — Мет — Глу — Гис — Фен -. 
Арг — Три — Гли — Лиз — Про — Вал — Гли — Лиз — Лиз - 
Арг — Арг — Про — Вал — Лиз — Вал — Тир — Про — Асп — 
Гли — Ала — Глу — Асп — Глу — Сер — Ала — Глу — Ала — 
Фен — Про — Лей — Глу — Фен — СООН. 

Молекулярная масса АКТГ человека 4500. Установлено, что 
всеми биологическими свойствами АКТГ (влияет на стероидоге- 
нез, функциональная специфичность) обладает М-концевой фраг- 
мент гормона, включающий 24 аминокислотных остатка с идентич- 
ной последовательностью аминокислот у АКТГ различных видов 
животных и человека. 

Фрагмент гормона, содержащий аминокислотные остатки в по- 
ложениях 22—39, отвечает за иммунологические свойства АКТГ. 
В этом участке молекулы выявляются межвидовые различия в 
последовательности таких аминокислот, как серин, глицин, глута- 
миновая кислота, наиболее постоянно н положениях 31 и 33. 

При изучении влияния АКТГ! чи АКТГ, 24 на секрецию кор- 
тикостероидов было показано, что в ответ на внутривенное и внутри- 
мышечное введение этих препаратов максимальное повышение со- 
держания 11-гидроксикортикостероидов в плазме было одинако- 
вым. Однако продолжительность ответа коры надпочечников на 
АКТГ, м была достоверно более длительной, чем на введение 
АКТГ! ы. 

Первые 14 аминокислотных остатком и молекуле АКТІ состав- 
ляют активный «кор» (сердценину) пептида, и амипокислотные 
остатки в положенимх 15 18 обусловливают помыпкение аффин- 
ности АКТГ к реценторам надпочечника, 

_ Считается, что фрагмент АКТГ, содержащий 4 10 с аминокис- 

лотные остатки, иликтен нниболее важным. Он обеспечивает взаи- 
модействие гормона с рецептором и актиинруст иденилатциклазу 
с последующей стимулицией всех реакций, контролирующих био- 
синтез кортикостероидон, т. е. этот фрагмент обеспечивает биологи- 
ческое действие АКГ. Остальная часть молекулы АКТГ обеспе- 
чивает сохранность и лоставку информации, записанной в гепта- 
пептиде 4—10, к клеткам коры надпочечника, Фрагмент молекулы 
11—21 ответствен чи «узнавание» и перничное комплексирование 
гормона с рецептором. Считается, что этот (фрагмент вместе с кар- 
боксильным концом молекулы предохраняет молекулу АКТГ от 
ферментативного разрушения в период нахождения его в кровяном 
русле. 

В отношении органа мишени АКТГ-имест два четко выраженных 
действия: влияние ни стероидогенез и влияние на поддержание 
массы надпочечника на нормальном уроние. Кортикотропин взаимо- 
действует с плазматическим рецептором мембраны клетки над- 
почечника и активируст описанным выше механизмом аденилат- 
циклазу. Происходят унеличение ЦАМФ и стимуляция цАМФ-за- 
висимых протеинкиназ. Фосфорилирование ключевых ферментов и 
гистонов ведет к проявлению биологического действия АКТГ. Глав- 
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пин ль. ии ирииеинкинал направлено на стимуляцию стадии, ко- 
ицим пимитирует скорость образования прегненолона из холестери- 
ИЯ, китилизируемон» десмолазюй холестерина. Активируются про- 
винмини им, конгролирукицие переход эфиров холестерина в холес- 
"ерии н далее н прегненолон. Одновременно усиливается образова- 
ние нибильноги белка, участвующего в синтезе полифосфинозидов, 
Цин ниртирукицих холестерин внутрь митохондриальных мембран 
н ие нечиникицих его взаимодействие с десмолазой холестерина 
И нинила биосинтеза кортикостероидов. 

Шри этом наблюдается не только усиление гидролиза эфиров 
мини терипа путем активации фермента холинэстеразы, но и угне- 
иние сингла эфиров холестерина через ингибирование активности 
Цфюумеинга синтетазы эфиров холестерина. 

Нниинние АКТГ на поддержание массы надпочечника опосре- 
Лунин также через стимуляцию цАМФ-зависимых протеинкиназ, 
минме, осуществляя фосфорилирование белков рибосом, увеличи- 
ник синтея белка, необходимого для активирования РНК-полиме- 
ря 1а Стимулируется синтез ДНК, РНК и новых белков, необходи- 
мма дли образования новых клеток в надпочечниках. Этим меха- 
низмим АКТГ влияет на увеличение массы надпочечника в основ- 
ном ш счет сетчатой и пучковой зон. Под влиянием АКТГ происхо- 
пи! снижение содержания холестерина и аскорбиновой кислоты 
№ лани падпочечника, Если холестерин используется непосредст- 
нии для стероидогенеза, то аскорбиновая кислота, очевидно, опос- 
уедут синтез гормонов. 

Нариду с прямым влиянием АКТГ на надпочечники известно и 
иненидииченниковое действие кортикотропина. В жировой ткани он 
усиливает процессы липоли- 
за, стимулирует поглощение 
аминокислот и глюкозы мы- 
шечной тканью, вызывает ги- 
погликемию, стимулируя вы- 
свобождение инсулина из 
В-клеток поджелудочной же- 
лезы. АКТГ влияет на про- 
цессы пигментации, заболе- 
вания, сопровождающиеся 
высоким содержанием АКТГ 
в плазме (болезнь Аддисона, 
синдром Нельсона), характе- 
ризуются избыточной пиг- 
ментацией. 

Гипофиз содержит около 
(0 мг АКТГ и $5“, ею еже- 
дневно высвобожластся в 
кровяное русло, чі‹ состав- 
ема лжет 25—30 мкг/суг. Уро- 


к. `@ ботени е нень АКТГ в сыворотке кро- 
7-6 б ао ња ви колеблется от 1‹) до 70— 


м4 


80 пг/мл. Период полураспада при определении биологическим ме- 
тодом составляет 3—9 мин, при использовании радиоиммунологиче- 
ского метода 7—12 мин. Для секреции АКТГ характерен суточный 
ритм, который показан на рис. 8. Максимум снижения определяет- 
ся между 18 и 23 ч, а наибольшее повышение уровня АКТГ в сы- 
воротке крови приходится на утро (6—8 ч). Секреция АКТГ на 
некоторое время опережает повышение уровня кортизола в крови. 

Контроль секреции АКТГ осуществляется гипоталамусом (см. 
«Гипоталамические гормоны»). Замыкание длинной цепи обратной 
связи происходит на уровне гипоталамуса, где кортизол снижает 
синтез кортиколиберина, и на уровне гипофиза, где снижает афин- 
ность рецепторов клеток, секретирующих кортикотропин, к корти- 
колиберину. Эта саморегулирующая система имеет компоненты, 
через которые поступают корригирующие сигналы из ЦНС 
(стресс, боль, возбуждение, пирогены и др.), влияющие на ско- 
рость синтеза и высвобождение кортиколиберина. Высвобожде- 
ние кортикотропина по принципу «ультракороткой» цепи обратной 
связи угнетает дальнейшее высвобождение и синтез АКТГ. 

Меланоцитостимулирующий гормон (МСГ). Вырабатывается 
МСГ в средней доле гипофиза, которая имеется у низших живот- 
ных и млекопитающих. У человека она практически отсутствует, 
а клетки, характерные для средней доли гипофиза, единично 
представлены н дистальной части гипофиза. 

Различными методами из гипофиза экстрагированы два вида 
гормона: и- и |\- МОГ, и-МСГ предетавлиет собой простую поли- 
нептидную цець, иклюмакицую такую последовательнасть 14 ами- 
нокислотных остатком: Сер ‘Тир Сер Мет Глу Гис 
Фен Ар” Три Гли Лиз Про Вал, а № МОГ 1% амино- 
кислот: Аси Сер Гли Про Тир — Лич Мет Глу Гис 
Фен Арг Три Го Сер Про —– Ию Лиз Аси. 

До педаннего времени считалось, что гипофич человека про- 
дуцирует В-МСГ, состонщий из 22 аминокислот. Однако даль- 
нейшие исследовании, направленные на уточнение механизма об- 
рачонания |}-МСГ, показали, что получение |} МСТ человека было 
артефактом: выделенный гормон оказалси фрагментом В-липотро- 
пина человека и наличие |-МСГ человеки было связано с по- 
смертными процессами путолиза и протеоли зи. У человека В-МСГ 
как самостоятельный гормон отсутствует (хотя не все исследова- 
тели с этим согласны), а меланоцитетимулирующим эффектом 
обладают два гормона: АКТГ и В-липотронин. При патологических 
состояниях, проявликицихся избыточной нигментацией (болезнь 
Иценко — Кушинга, болезнь Аддисона) и повышенным отложени- 
ем меланина, всегда обнаруживается повышенное содержание в 
сыворотке крови как АКТГ, так и В-липотропина. 

Меланоцитстимулирующие гормоны принимают участие в про- 
цессах образования и перераспределения пигмента в организме. 
Под влиянием МСГ изменяется активность ферментных систем в 
меланофорах, где из тирозина в присутствии тирозиназы обра- 
зуется пигмент меланин. Дисперсные гранулы меланина агреги- 
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унси, даная темную окраску кожи. Этот переход меланина 
ич дисперсного состояния в агрегатное (из геля в золь) осущест- 
плистси под влиянием внешних факторов (освещенность и др.). 

Липотропины. Хорошо известно, что экстракты гипофиза ока- 
Чывают жиромобилизующее и липолитическое действие. Однако в 
течение длительного времени все попытки выделить из гипофиза 
пещество, обладающее этими свойствами, оказывались безуспеш- 
ными. В 1964—1966 гг. был изолирован из гипофиза овцы поли- 
пептид, обладающий указанными свойствами, названный В-липо- 
гюпипом и состоящий из 90 аминокислотных остатков. Иссле- 
допаниями Ю. А. Панкова и др. (1972) уточнена структура свиного 
|! линотропина и установлено, что его молекула состоит из 91 ами- 
нокислотного остатка. Эти данные были подтверждены зарубеж- 
ными исследователями. В этой же лаборатории была расшифро- 
пни последовательность аминокислот в молекуле В-липотропина 
крупиого рогатого скота. В структуре молекулы В-липотропина 
иминокислотные остатки имеют последовательность, характерную 
дли молекулы В-МСГ. 

Из гипофиза животных и человека, помимо В-липотропина, 
вылелен также у-липотропин, который представляет собой М№- 
концевой фрагмент В-липотропина, содержащий |—58-й амино- 
кислотный остаток. и-МСГ, В-МСГ, АКТГ, В- и у-липотропин 
содержат общий гептапептид (КОР), который вызывает образова- 
ние меланина в меланофорах. Если меланоцитстимулирующую 
иктинность а-МСГ принять за 100 %, то активность В-МСГ сос- 
тивлиет 50%, АКТГ — 1 %, 7-липотропина — 0,5 % и В-липо- 
пропина — 0,2 %. 

Концентрация липотропинов в сыворотке крови колеблется 
ит 1 до 35—40 пг/мл. Период полураспада В-липотропина около 
40) мин. Регуляция его секреции осуществляется тем же меха- 
иизмим, что и АКТГ, и обычно уровень В-липотропина в крови 
Нинидитея н прямой корреляции с содержанием АКТГ. Отсутст- 
ине такой корреляции наблюдается только в двух ситуациях. 
У больных, страдающих хронической недостаточностью почек и 
Накодинихси па гемодиализе, повышенный уровень липотропина 
бъг ниети снижением почечного клиренса, более длительным пе- 
Рим жизни липотропина и меныпим ферментативным разруше- 
НИМ и циркучиции по сравнению ‹ АКТГ. При болезни Адди- 
Фона и синдриме Исльсона лечение кортизолом быстро нормали- 
Фует умиень АКТГ в крови, тогда как содержание липотропина 
остаетеи о понышениым. Механизм повышения В-липотропина в 
крови при этих ше леваниях тот же. 

Лишитуюнины явлиются также исходным материалом для обра- 
зованим номи класса пептидов, оказывающих морфиноподобное 
действие: оидорфинон и энкефалинон. Карбоксильный фрагмент 
В-липотринини 61! 91 является В-эилорфином, фрагмент 61— 
76 — и-эндорфином, фрагмент 61—77 - у-эндорфином, а фраг- 
мент 61—65 метионин-энкефалином. 

Морфиноподобные пептиды образуются из В-липотропина при 


действии специфических пептидаз, которые обнаруживаются как 
в гипофизе, так и в мозге. Оказалось, что эндорфины, липотро- 
пины, МСГ и АКТГ образуются из общего предшественника — 
проопиомеланокортина (ПОМК), имеющего мол. м. 28 500. Трип- 
синоподобные ферменты разрывают цепь, давая 2 пептида с мол. 
м. 23 000 и 13 000. Из последнего пептида через серию превраще- 
ний образуется АКТГ, В-липотропин и эндорфин. Эндорфины и 
энкефалины выполняют функцию нейропередатчиков. 

В-Липотропин, как и другие близкие к нему по структуре пеп- 
тидные гормоны, синтезируются в гипофизе. Имеются лишь еди- 
ничные сообщения, что В-липотропин обнаруживается также в 
спинном и головном мозге. Эндорфины выявляются как в гипо- 
физе, так и в ткани мозга. 


Болезнь Иценко — Кушинга 


Болезнь Иценко — Кушинга — гипоталамо-гипофизарное за- 
болевание, проявляющееся двусторонней гиперплазией надпочеч- 
ников и повышенной секрецией АКТГ и гормонов коры надпо- 
чечников. 

От болезни Иценко Кушинг следует отличать синдром 
Иценко — Кушинга, который имеет аналогичную клиническую 
картину, но обусловлен аденомой или иденокарциномой коры над- 
почечника, а также злокачественными ипухолими нненадночечни- 
ковой локализации (бронхогенный рек н др), продуцирукицими 
АКТГ-подобные пептиды. В 7()---К() %, случаем ричнитие синдрома 
гиперкортизолизма связано с повышением секреции АКТ гипо- 
физом, т.е. имеется болезнь Иценко .- Кушинии, у остальных 
20—30 % больных обнаруживается синдрим Иценко Кушинга. 

В 1932 г. Кушинг описал клиническую картину данного 
заболевания, связав его с базофильной иденомой гипофиза, 
которую он наблюдал в этих случаях. Одники чиичительно раньше, 
в 1924 г., отечественный невропатолог Н, М. Иценко опубликовал 
свои наблюдения больных, клиническая картина заболевания 
которых характеризовалась изменением очертаний лица с багро- 
воцианотичной его окраской, перераспределением жира, «мра- 
морностью» кожных покровов, наличием иипнирических стрий на 
передней стенке живота и в области бедер, повышением артери- 
ального давления и нарушением менструлльного цикла. При па- 
тологоанатомическом исследовании были обнаружены изменения в 
области серого бугра, супраоптическоих и паравентрикулярного 
ядер и в других отделах гипоталамуса. Выявленные изменения 
позволили Н. М. Иценко считать, что поражение гипоталами- 
ческой области является ведущим н патогенезе описанного 
синдрома. Советские эндокринологи В. Г. Баранов, Е. А. Васю- 
кова рассматривали болезнь Иценко – Кушинга как церебрально- 
гипофизарное заболенание, в то время как за рубежом до послед- 
него времени оно трактовалось как гипофизарное, Лишь в послед- 
ние годы было убедительно показано, что функция гипофиза на- 
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виднии нид контролем гипоталамического и других отделов ЦНС. 
Июдиоложения Н. М. Иценко о гипоталамической природе за- 
(имениния полностью подтвердились, и поэтому данное заболева- 
ний гииершенно справедливо следует называть болезнью Иценко — 
Кушинга. 

"Этножния и патогенез. Причина болезни Иценко — Кушинга 
не установлена. В ряде случаев заболевание развивается после 
пмимы голонпого мозга или нейроинфекции, которые могут при- 
нести к патологическим изменениям в гипоталамической области с 
ние ледукицим нарушением секреции кортиколиберина и АКТГ. Бо- 
ли ин, Иценко — Кушинга в 3—5 раз чаще встречаться у женщин. 
Чиболениние часто начинается в период полового созревания, пос- 
т родов и абортов, что может быть объяснено ранимостью гипо- 
тапамических и других отделов ЦНС в эти периоды наибольшей 
функциональной активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
кимой системы. 

Многие зарубежные исследователи считают болезнь Иценко — 
Қушиша гипофизарным заболеванием, в основе которого лежит 
аденома из клеток, секретирующих АКТГ. Чаще это базофильные 
иденомы, но нередко они имеют все морфологические признаки 
мінмофобных аденом. Обнаружение аденом гипофиза лишь у 10— 
1%", лип, страдающих болезнью Иценко — Кушинга, связано, 
очевидно, с отсутствием высокоинформативных методов выявления 
иденим небольших размеров, еще не деформирующих турецкого 
«едла. Применение томографии, ангиографии, компьютерной томо- 
цнирии позволяет выявлять опухоли гипофиза в стадии микро- 
илиним, что увеличивает процентное отношение больных с аде- 
номой типофиза. 

Н этой связи необходимо отметить, что наличие микроаденомы 
ФН ик указывает на гипофизарную природу заболевания. До- 
вишни, что развитие микроаденомы проходит через стадию гипер- 
Ний +ин гиогистствующих клеток передней доли гипофиза. Кроме 
Ми, диже при патологоанатомическом исследовании аденома ди- 

рун и не у всех больных. Так, В. Б. Зайратьянц (1975) 
Һу жин аденому гипофиза в 38 из 54 случаев. Размеры аде- 
ММ ію нюиыишли 0,5—0,7 см. Они четко отграничивались от 
Анне ткани и располагались, как правило, в толще перед- 
Мими уинирим, не вызывая структурных изменений турец- 
МИ чейля. Криме того, базофильные аденомы в 5—7 % случаев 
речами и ни м крытии при отсутствии клинических признаков 


р іса АКТ. 

Инитилимичегкии природа болезни Иценко — Кушинга под- 
УАДАЯ і: н 1см, чи при этом заболевании нарушается секреция 
№ ТОЛЬ»: АКИ, 1н и других гормонон. 

При не зни Иценко — Кушинга секреция гормона роста угне- 
тена, 0 чем ‹ пидетельстнует как снижение базального уровня СТГ 
и смкоротке крони, так и недостаточный ответ СТГ на инсулино- 
ную гипогликемию. Кроме того, при болезни Иценко Кушинга 
кик и актииной стадии заболевания, так и при ремиссии (после 


облучения) отсутствуют ответная реакция СТІ на введение пиро- 
генов, повышение секреции СТГ в период сна (в норме это повы- 
шение совпадает с 111-—1У фазой сна), а также повышение уровня 
пролактина во время сна, что указывает на поражение гипотала- 
мической области. Более того, отмечается полная пормализация 
уровня АКТГ и кортизола в крови у лиц, страдакицих болезнью 
Иценко — Кушинга, после терапии болыпими дозами ципрогеп- 
тадина (антисеротониновый препарат, ока’ичвикиций действие на 
уровне гипоталамуса, уменыпин секрецию кортиколиберина). 

Таким образом, убедительно показана чаписимость функци- 
ональной активности гипофили от гинотиламуси и высших от- 
делов ЦНС. Доказано наличие гинофизирного и гиноталами- 
ческого уровня обратной свичи и регулиции секреции глюкокор- 
тикоидов. Кроме того, рецептори к глюжокиортикоидам обнаружены 
во внегипоталамических облистихк мазга, которые посредством пеп- 
тидных мессенджеров и катехолиминои моделируют секрецию 
АКТГ. 

Нарушения в различных отделак ЦИС могут иметь значение 
в развитии болезни Иценко .- Ҝушинги, Под клиинием избыточной 
продукции кортиколиберина, сежуеции моторни п свою очередь 
стимулируется серотонинергичесиими и ицетилколинергическими 
нейронами, происходит гипе чии илек передней доли гино- 
физа, вырабатывающих А КТТ, Кели причина, пызияниия поныше- 
ние продукции кортиколиберина, сикраниетси диститочно длитель- 
но, то такая гиперилачий, фачииинись, иреирищаетси и микроаде- 
ному, а затем и аденому гипофича со способностью к наблюда- 
емой в части случиеи имтономний продукции АКТ, Повышенный 
уровень АКТГ сочетается с помышением солержинии [1 лино- 
тропина и [\-эндорфиня, так как исе ИТИ Пентиды инлиются про- 
изводными одного общего предшественники, 

Повышение секреции АК’ГГ приводи? и днусиуюнней гипер- 
плазии коры надиочечникин, увеличению синте и секреции 
кортикостероидом, жетине, плиии на обмен жчцестн, обусловли- 
вают клиническую симитоматику болезни Инсико — Кушинга 
(схема 17). Вопросы стероидогенеча Подробно рассмотрены в 
главе «Заболевания надпочечников», 

Клиническая картина. Болезнь Иценке Кушинга обусловлена 
избыточной секрецией глюкокортикоидим. Кик отмечалось, за- 
болевание в 4—5 ри: чине встречаетси у женщин, и наиболее 
часто начало его приходится на возраст 25 45 лет. Основными 
клиническими признакими являются ожиргпие, розово-пурпурные 
стрии, избыточное иполосение, гирсутичм, артериальная гиперто- 
ния, полиурия, нарупииие менструального» цикла, мышечная сла- 
бость, остеопороз и диж“ иатологические переломы позвоночника 
и конечностей. 

В большинстве слүчлен заболевание начинается с ожирения, 
причем происходит хирактерное перераспределение подкожного 
жирового слоя: в жновном наблюдается отложение жира в об- 
ласти плечевого пояса, живота, надключичных пространств, лица, 
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{арми 17. Схема патогенеза болезни Иценко — Кушинга. 


1 копии ниие у ические и 2 — ацетилхолинепгические нейроны, стимулирующие синтез 
ернинен яме рии. | норадреналинергический нейрон, ингибирукмний синтез кортиколи- 
рана 


Мимчныа» желез и спины (область УП шейного позвонка — «кли- 
Маа рине кий горбик», или «буйволовый тип»). Лицо становится 
Аумин нным. круглым, щеки — красными. Все это создает ха- 
Ма нмй пил липа — «матронизм» (рис. 9). 

“анрениг, паблюдаемое почти у 95 % больных, связано с ги- 
ПоВУФиИюНИеЙ кортизола, который ‹иособствует повышению ап- 
МИНИ, путем умиления глюконеогенсза увеличивает образование 
МИМ, иеибхлолимой для синтеза жиров. Повышение секреции 
имеулини г тимулируст липогенез. В то же время периферическая 
УТИЛИ аини гчюжо ни при избытке кортизола уменьшается. Неясен 
мекамичм исуирисирелеления подкожной жировой клетчатки, но 
бильшии пм анторюон считают, что этот процесс также обусловлен 
Пояыщенным количеством кортикостероидов. 

На коже живота, подмышечной области, плечевого пояса, бедер 
и мМОДИЦ помилякиси своеобразные полосы — стрии различной 
окраски (от цианотичной до багрово-красной) длиной до 8 сми 
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' киринеиине тические и 2 — ацетилхолинергические нейроны, стимулирующие синтез 
мртив чийе унии; 1 норадреналинергический нейрон, ингибирующий синтез кортиколи- 
нине 


Милиниых желез и спины (область УП шейного позвонка — «кли- 
Ми и че: кий горбик», или «буйволовый тип»). Лицо становится 
пушиИуя иным, круглым, щеки — красными. Все это создает ха- 
Маптернмй мил липа — «матронизм» (рис. 9). 

(ануюнии, наблюдаемое почти у 95 % больных, связано с ги- 
ПорувиециеЙ кортизола, который способствует повышению ап- 
МӨТИТА, путем у иления глюконеогенсза увеличивает образование 
МИНАичм, НепПхилимой для синтеза жиров. Повышение секреции 
имеулина г 1имулируст липогенез. В то же время периферическая 
Уутиличнии глюки ны при избытке кортизола уменьшается. Неясен 
Меланичм пгрерасируеделения подкожной жировой клетчатки, но 
большин 1н анторан ‹ читают, что этот процесс также обусловлен 
пояыщенным количеством кортикостероидов. 

На коже живота, подмышечной области, плечевого пояса, бедер 
и ягодиц помалиютен сноеобразные полосы — стрии различной 
окраски (от циянотичной до багрово-красной) длиной до 8 см и 
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Рис. 9. Внешний мид бильной, страдающей болеию Иценко — Кушинга. 


шириной до 2 см, ‘чи стрии отличаются от бледных или слегка 
розоватых полос растижения, которые встречаются при ожирении, 
особенно у девушек, и период беременних ти или после родов и 
являются результатом растяжения кожи ит избыточного отложе- 
ния жира. При болечни Иценко — Кушинга появление стрий свя- 
зано с нарушением белкового обмена (клтаболизм белка), в ре- 
зультате чего кожа истоичена и легко ранима. Цвет стрий обус- 
ловлен сосудами, расположенными пол собственно кожей. На- 
блюдаемая при этом зиболевании полинитемия также оказывает 
влияние на цвет стрий. Частое наличие 'сматом и экхимозов при 
незначительных травмих является следствием истончения кожи и 
повышенной ломкости капилляров. 

Наряду с этим отмечается гиперпигментация кожных покровов, 
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ньню и местах пения кожи (шея, локти, живот). Считается, 
мін изймтичиое отложение меланина в коже является результатом 
пнаміненной секреции АКТГ и |-липотропина, а возможно, и В- 
МЕГ Гипирнигментация при болезни Иценко — Кушинга не так 

чин имряжеия, как при болезни Аддисона и синдроме Нельсона. 

19 «мичин с тем, что при болезни Иценко — Кушинга аденома 
иннифичи ие инлястся абсолютно автономной и секреция АКТГ у 
ями Польных угиетастся избытком кортизола, секретируемого над- 
Ничинниками, 

Шле адрепалэктомии секреция АКТГ может увеличиться 
значительно, приводя к развитию синдрома Нельсона в тех слу- 
нии, миди проводится недостаточная заместительная терапия 
рамкикиртикоидами или если доза экзогенных кортикостероидов 
ин тизочиа для поддержания нормальной жизнедеятельности ор- 
заннама и обмена веществ, но недостаточна для ингибирования по 
иринцину обратной связи избыточной секреции АКТГ (снижение 
чут тнительности гипоталамических и гипофизарных центров к 
ивжикортикоидам). Синдром Нельсона развивается у 5—8 % 
(иньных, подвергшихся адреналэктомии. Избыточная гиперпиг- 
ментацин характерна для синдрома Иценко — Кушинга, развитие 
маторого связано с опухолями, способными секретировать пеп- 
идым, оказывающие идентичное АКТГ биологическое действие. 

Гирсутизм — избыточное оволосение у женщин; рост усов, бо- 
рилы, оволосение на груди и лобке по мужскому типу. Незначи- 
елене оволосение обусловлено избытком кортизола, значитель- 
им’ избытком андрогенов, образование которых резко увеличено 
при опухолях надпочечника, 

Остеонороз — один из постоянных признаков заболевания, 
иплиницийся причиной болей в позвоночнике, костях. Остеопороз 
и риле случаев приводит к спонтанным переломам ребер, позвон- 
кии и, кже, длинных трубчатых костей. Тяжелые формы остео- 
нума сопровождаются снижением высоты тел позвонков и 
уменьшением роста больного. В детском возрасте болезнь со- 
Нину ждастся задержкой роста, Рентгенологически остеопороз вы- 
Илии болс чем у 90 % обследованных и варьирует от ‘не- 
(мьинни ик тсопороза спинки турецкого седла, костей свода че- 
ея, прулшно и поясничного отделов позвоночника с исчезнове- 
НИМ мн ин структуры позвонков («ватные», «стеклянные» по- 
чинши} ди ре ко выраженного остеопороза с деформацией тел 
инки («|рыбьи» позвонки), поражением костей лицевого че- 
рена н тПУбчатых костей. 

И мененин н костной ткани при болезни Иценко ~ Кушинга 
сиин: тинеркортицизмом. Катаболическое действие глюкокор- 
Тикоидии приводит к уменьшению белковой матрицы кости, сни- 
таетси голепжание п кости органического вещества и его компо- 
нентов (киллиген и мукополисахариды). Уменьшая синтез колла- 
гена и тем самым образование матрицы костной ткани, кортизол 
стимулирует резюрбцию» кальция из кости. Наряду с этим снижа- 
ется всасывание кальция в кишечнике и увеличивается его по- 
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теря с мочой. Кроме того, кортизол оказывает влияние на каль- 
циевый обмен через угнетение конверсии в почках 25-гидроксиви- 
тамина О в 1,25-дигидроксивитамин О, который является более 
активным тканевым метаболитом. 

Одним из постоянных признаков болезни Иценко — Кушинга 
является артериальная гипертония, обычно умеренная, но нередко 
протекающая с повышением систолического давления до 220— 
225 мм рт. ст. и диастолического до 130—145 мм рт. ст. Задержка 
натрия, вызванная избытком кортизола, является одной из причин 
гипертонии. Наряду с кортизолом сользадерживающим свойством 
обладают 11-дезоксикортизол (вещество 5), кортикостерон и де- 
зоксикортикостерон, секреция которых также повышается под 
влиянием АКТГ. На периферические сосуды кортикостероиды ока- 
зывают синергическое с катехоламинами влияние. Повышая уро- 
вень натрия в организме и содержание воды в стенках артериол с 
одновременным уменьшением их просвета, кортикостероиды при- 
водят к гипертензии, которая при длительном течении способет- 
вует развитию сердечной недостаточности, нарушений сердечного 
ритма. Потеря калия мышечными клетками вызывает изменение 
сосудистой реактивности и повышение сосудистого тонуса. Роль 
альдостерона в нарушении натриево-калиевого обмена в организме 
при болезни Иценко — Кушинга незначительна. 

Одна из постоянных жалоб лиц, страдающих болезнью Ицен- 
ко — Кушинга, — мышечная слабость, которая развивается пелел- 
ствие гипокалиемии, и также катиболическоги и пнтипнаболи- 
ческого влияния глюкокортикоидом, что промилиетем снижением 
количества аминокислот н мышцах и уменьшением пключения 
меченых аминокислот и белки мышц, Распад белка в мышцах со- 
провождается понышенисм уровня аминокислот и крюни и унеличе- 
нием глюконеогенеча и печени. Атрофия мыпичиюй ткани в паи- 
большей степени нырижена н области прокенмильния отдела пле- 
чевого пояса и нижних конечностей, что еще болыше усиливает 
впечатление перераспределения подкожной жирной клетчатки. 
Атрофия мыши передней брюшной стенки медет к увеличению 
живота. Мышечиаи слабость иногда бывает настолько выражен- 
ной (миопатия), чи» больные без посторонней помощи не могут 
встать со стула. 

Нарушение менструального цикла — одии из ранних симптомов 
болезни Иценко - Кушинга, проявляющийся опсо-, олиго- или 
аменореей, которая пстречается у 70—80 ",, больных. В 70 % слу- 
чаев нарушение менструального цикла янляется одним из первых 
признаков заболевания. Нередко к этим нарушениям присоединя- 
ются гипертрихоз и гирсутизм. При гиискологическом обследова- 
нии выявляются трофические изменения наружных половых ор- 
ганов: гиперемия и цианоз слизистых оболочек, гипотрофия матки. 
При гистологическом исследовании яичников обнаруживаются 
явления склерозирования белочной оболочки, истончение корко- 
вого слоя, гибель фолликулярного аппарата, главным образом на 
уровне примордиальных фолликулов. Выявляются изменения сли- 
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мени оболочки матки: атухмрия функционального слоя, кистозное 
ім уиетание и уменыпение числа желез. 

Изучение секреции гонадотронинов у женщин, страдающих 
иле нныю Иценко Кушинга, показало, что базальный уровень 
ПГ и сыпоротке крови больных был значительно снижен, причем 
ие отмечалось соответствующего повышения секреции ЛГ в ответ 
ни ипедение гонадолиберина. В то же время нарушение секреции 
ФГ у этих больных не было обнаружено. 

Аменорея при болезни Иценко — Кушинга является, вероятно, 
‹ тдетвием угнетения секреции гонадотропинов избыточным уров- 
нем глюкокортикоидов и андрогенов, а также результатом пря- 
моги плияния андрогенов на слизистую оболочку матки. 

Беременность, если и возникает, заканчивается самопроизволь- 
ным абортом или патологическими родами. 

У мужчин, страдающих болезнью Иценко — Кушинга, отмеча- 
етен снижение либидо и потенции. Уровень тестостерона в сыво- 
ретке крови снижен, что связано с прямым действием на клетки 
Лейдига избытка кортизола, который угнетает их ответ на дейст- 
инс ЛГ. В ответ на стимуляцию гонадолиберином обнаружива- 
етси низкий уровень тестостерона, ФСГ и ЛГ в сыворотке крови у 
мужчин, страдающих болезнью Иценко — Кушинга. Секреция 
ФСГ и ЛГ в ответ на внутривенное введение гонадолиберина 
также снижается. После лечения у большинства больных уровень 
тестостерона и гонадотропинов в сыворотке крови возвращается к 
норме, 

Таким образом, явления гипогонадизма при болезни Иценко — 
Кушинга, с одной стороны, являются следствием гиперкортицизма, 
а ‹ другой — снижения секреции ЛГ, ФСГ, что обусловлено не 
нуько нарушением функции гипоталамуса, но и повышенным со- 
пержинием глюкокортикоидов в крови. 

Шри болезни Иценко — Кушинга вследствие избытка глюко- 
муникоидон часто нарушается углеводный обмен. Угнетая утили- 
мацию глюкозы на периферии и повышая глюконеогенез, глюко- 
ШЦИИкиилы способствуют развитию гипергликемии. Нарушенная 
Чюраниик ть к глюкозе, по данным многочисленных наблюдений, 
ШмимлиРті н у 20 90% обследованных, а явный сахарный диа- 
фит уі 1% больных. Так называемый стероидный диабет 
ИМеР!, пик пранило, благоприятное течение, редко осложняется 
мтпациА им, для компенсации углеводного обмена достаточно 
Мачниненни 1 попктствующей диеты и пероральных сахароснижа- 
КиЦи а нуюнарятов. Иесмотря на гипергликемию, уровень инсулина 
№ Оминь крони также повышен. Снижение чувствительности 
к Имоулину у лиц, страдающих болезнью Иценко — Кушинга, по- 
ВиДИМимМУ, сини с уменьшением количества рецепторов к ин- 
сулину, 

У части больных заболевание протекает с нарушениями пси- 
хической дентельности: наблюдаются эйфория, расстройства сна 
или депрессинные состояния, раздражительность и эмоциональная 
неустойчию»ті,, иногда психозы, Нередко больные совершают суи- 
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цидальные попытки и впервые госпитализируются в психиатри- 
ческие больницы. Нарушение психической деятельности связано с 
повышением образования В-эндорфинов и, возможно, других пеп- 
тидов, а также с тем, что глюкокортикоиды влияют на ряд фер- 
ментов, локализованных в клетках ЦНС (глицеролфосфатдегидро- 
геназа, триптофангидроксилаза и митохондриальная НАДФ-окси- 
даза). Однако патофизиологический механизм этих проявлений 
пока не ясен полностью. 

У некоторых больных выявляются изменения функции почек, 
сопровождающиеся альбуминурией, гематурией, цилиндрурией и 
снижением концентрационной способности почек. Мочекаменная 
болезнь связана с развитием остеопороза костей и выделением с 
мочой избытка фосфатов, кальция, что приводит к образованию 
фосфатных и оксалатных камней. Реже встречаются перифери- 
ческие отеки, полиурия и никтурия при отсутствии глюкозурии 
или гипокалиемии. 

При болезни Иценко — Кушинга нередко наблюдаются измене- 
ния периферической крови: снижение количества лимфоцитов и 
эозинофилов, повышение количества гранулоцитов. Изменения в 
свертывающей системе крови протекают по типу тромбогеморраги- 
ческого синдрома. Отмечаются полицитемия и повышение содер- 
жания гемоглобина, что объясняется влиянием повышенного уров- 
ня андрогенов. 

Болезнь Иценко — Кушинга сопровождается снижением рези- 
стентности к инфекциям и, если пе проводится лечение, около 
50 % больных умирают от интеркуррентных инфекций, 

Диагноз и дифференциальная диагностика, Диагноз болезни 
Иценко — Кушинга осноманастен на клинической картине и ре- 
зультатах лабораторной» обследования. Со стороны крови „обна- 
руживаются полицитемия, лимфоцитопения, зочипопения и нейт- 
рофильный лейкоцит». Содержание калия и сынормугке крови сни- 
жается, в тяжелых случиях наблюдается гинокалиемический ал- 
калоз. 

Рентгенологически обследование выивлиет остеопороз костей 
скелета. Увеличение ризмеров турецком седла встречается относи- 
тельно редко. 


Подтверждает диши: болезни Иценки” Кушинга выявление 
повышенной секреции ЛКТГ и кортикостероилов. При определе- 
нии АКТГ радиоиммунологическим методом обнаруживается 


умеренное (до 200 МИ) иг/мл), а при иденоме гипофиза значи- 
тельное (500—800 иг/мя при норме 20) 100 пг/мл) повышение 
уровня АКТГ. 

При болезни Иценк» _ Кушинга ис только повышается сек- 
реция АКТГ, но изменяется суточный ритм ее. Уровень АКТГ в 
плазме крови остается повышенным на протяжении всех 24 ч. 


Содержание кортичола в сыворотке крови у лиц, страдающих 
болезнью Иценко — Кушинга, повышено. В норме концентрация 
кортизола в утренние часы достигает (),28—0,41 мкмоль/л (10— 


15 мкг/100 мл), иногда 0,69 мкмоль/л (25 мкг/100 мл), а вечером 
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Нодтинолиберин 


Ланин 


метал 


Схема 18, Механизм и результаты 
большого дексаметазонового теста. 


а п нюрые: почти полное подавление 
эксиреции 17.окси и |7-жетостероидон; б 

при болезни Ищенко Кушинга: снижение 
экскреции 17-оксн- и 17-кетостерондов на 
50 % и более; в — при синдроме Иценко — 
Кушинга: отсутствие изменения исходной 
экскрецин 17-окси- и 17-кетостеромдов. 
Сплошная стрелка — точно установленные 


55—221 нмоль/л (2—8 мкг/ 
100 мл). При этом нарушается 
суточный ритм его секреции, 
т. е. утрачивается разница меж- 
ду содержанием кортизола в 
крови в утренние и вечерние ча- 
сы. Гипогликемия, вызванная 
введением инсулина, является 
стрессовой ситуацией, приводя- 
щей к повышению АКТГ и СТГ 
у практически здоровых людей, 
тогда как при болезни Ицен- 
ко - Кушинга секреция СТГ 
остается угнетенной, а уровень 
АКТГ -- неизменно повышен- 
ным. При проведении этого тес- 
ти следует иметь в виду, что в 
связи с тканевой резистентно- 
стью к инсулину для развития 
гипогликемического состояния 
дозу вводимого инсулина необ- 
ходимо повышать до 0,15 ЕД /кг, 
а иногда и до 0,3 ЕД/кг. 
Описан случай, когда у жен- 
щины, страдавшей болезнью 
Иценко — Кушинга, повышение 


высвобождения АКТГ и высо- 
кий уровень его в плазме крови 
наблюдались в течение 12 ч, а 
в последующие 12 ч тех же су- 
ток содержание АКТГ в крови падало ниже уровня, наблюдаемого 
у практически здоровых лиц. 

При опухолях надпочечников секреция АКТГ, как правило, 
угнетена и концентрация его в сыворотке крови ниже нормы. 

Содержание кортизола и свободных 17-оксикортикостероидов 
{17-ОКС) и плазме крови, так же как и экскреция 17-ОКС с мо- 
чой, у лиц с болезнью Иценко — Кушинга повышено. Экскреция 
17-кетостероидов (17-КС) у части больных также повышена. 

Дли уточиения диагноза болезни и синдрома Иценко Ку 
шинги промодитен диагностические пробы с дексаметазоном и ме- 
топироном, 

Проба с дексаметазоном (проба Лиддла). 
Ставится п ниде малого и большого тестов. Дексаметазон инлиется 
центральным блокатором секреции А КТГ. При малом тесте декса- 
метазои дают больному по 0,5 мг каждые 6 ч в течение 2 гут. Эти 
дозы дексиметазони угнетают образование кортик тероидов 
почти у всех практически здоровых лиц, и снижение лкскреции 
17-ОКС ниже 3 мг/сут исключает гиперфункцию корм налпо- 
чечников, У лиц, страдающих болезнью или синдромом Иценко — 
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влияния, пунктирная — возможные алия- 
нии. 


Кушинга, при проведении малого теста изменения секреции корти- 
костероидов не отмечается, 

При проведении болыпого теста дексаметазон назначают по 
2 мг каждые 6 ч в течение 2 сут. При болезни Иценко — Ку- 
шинга отмечается снижение экскреции 17-ОКС и 17-КС на 50 % и 
более, в то время как при опухолях надпочечников экскреция кор- 
тикостероидов не изменяется (схема 18). У некоторых больных с 
АКТГ-эктопированным синдромом снижение секреции кортикосте- 
роидов не выявлялось даже после дачи дексаметазона в дозе 32 мг 
в день. 

Можно рекомендовать и проведение так называемого упрощен- 
ного теста, при котором больной принимает внутрь в 23 ч 1 мг 
дексаметазона. В 8 ч утра определяют уровень кортизола в крови, 
который у практически здоровых лиц ниже 5 мкг/100 мл, тогда 
как при болезни и синдроме Иценко — Кушинга содержание кор- 
тизола в плазме крови выше 10 мкг/100 мл. 

Проба с метопироном. Метопирон назначают по 
500—750 мг каждые 4 ч в течение 2 сут. Угнетая активность 
11-гидроксилазы, он проводит к снижению образования конечных 
продуктов стероидогенеза — кортизола, альдостерона и кортикос- 
терона. Снижение количества кортизола в крови по механизму 
обратной связи повышает секрецию АКТГ с последующим усиле- 
нием образования кортикостероидов. Однако в связи с блокадой 
11-гидроксилазы синтезируются только предшественники корти- 
зола (17-гидрокси-1 1-дезоксикортикостерон, или 5-вещество). При 
болезни Иценко — Кушинга после приема метопирона повышается 
экскреция 17-ОКС с мочой, тогда как при опухолях надпочеч- 
ников (синдром Иценко — Кушинга) экскреция 17-ОКС не из- 
меняется (схема 19). 


Нортинолиберин 


21.Гидромсилаза 
17 х-Гидроксилаза 11-Гидронсипаза 
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Метопирон 


Повышение выделении с мочой 
1/ гидронсикортинос "ороидов 


Схема 19. Проба с метопироном при болезни Иценко — Кушинга, Объяс- 
пение в тексте, 


4.1515 9? 


МНН тньн Ёнле тин — Иценко Кушинга применяется 

й +, АМ |] мин сиияктсном (синтетический аналог 

|. Маный ие. 1 иннии ии и следукицим образом: в 8—9 ч утра 
$ ВАЙ мы’ сммимтени внутримышечно и через 30 и 60 мин 
инывации берут кровь для определения содержания кор- 

Мниминнй е. 1 пуюмодигу больных, у которых не было ответа на 
Малый 19.1 | мі л ипактена- депо вводят внутримышечно в 9 ч утра 
И нужне никии уннин, 17-ОКС н плазме до и через 1, 4, 6, 8 и 24 ч 

ние имилении синактсни. Возможен и второй способ проведения 

Иыииии м ти: | ме синактена-депо вводят внутримышечно в 
чение і дисй и на 4-й день утром вводят 250 мкг синактена 
(миним действия), после чего определяется уровень 17-ОКС 
фирюми. Последняя модификация большого теста чаще проводится 
Али имыипления скрытой недостаточности надпочечников. При бо- 
жи Иценко Кушинга после пробы с АКТГ или синактеном 
повышаются содержание кортизола в крови и экскреция с мочой 
17.0КС и 17-КС. При опухолях надпочечников изменения сек- 
еции кортикостероидов не наблюдается. 

Дли исключения опухолей надпочечников применяется рентге- 
нография надночечников (супраренография) с предварительным 
инсдением кислорода в околопочечное пространство (пневморен) 
или в пресакральную область (ретропневмоперитонеум). В послед- 
нее время для этих целей производится сканирование надпочеч- 
ников с использованием йодохолестерина. У лиц, страдающих 
болезнью Иценко — Кушинга, выявляется билатеральное увеличе- 
пие надпочечников. В случае опухоли надпочечника поглощение 
Йодхолестерина отмечается преимущественно в области опухоли, 
н то время как противоположный надпочечник не выявляется: 
иключение холестерина в ткань надпочечника резко снижено в свя- 
и с угнетением секреции АКТГ кортизолом, продуцируемым 
опухолью падпочечника. 

( целью получения информации о состоянии надпочечников 
ирименнется артерио- или венография. По информативности полу- 
чаемых данных эти методы исследования не превосходят скани- 
ім'пание надночечников, однако проведение вено- и артериографии 
и ‹низи с пониженной сопротивляемостью организма и плохой 
чи жииляемостью ран у этих больных связано с ойределенным 
риском. 

Лифференциальную диагностику болезни Иценко — Кушинга 
необходимо проводить с синдромом Иценко — Кушин- 
га, причиной которого является опухоль надлочечника или 
синдром эктопированного АКТГ. Клиническая карти- 
на болезни во всех этих случаях идентична. При опухолях надпо- 
чечникон уровень АКТГ в плазме крови снижен, при болезни 
Иценко Кушинга повышен и достигает умеренных цифр, а при 
синдроме эктопированного АКТГ (злокачественные опухоли) 
высоких цифр. Экскреция 17-ОКС повышается после проведения 
пробы с метопироном при болезни Иценко — Кушинга и оста- 
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ется без изменений при опухолях надпочечника и синдроме экто- 
пированного АКТГ. Болышой тест пробы с дексаметазоном при- 
водит к снижению уровня кортизола в плазме и экскреции 17-ОКС 
более чем на 50 % при болезни Иценко — Кушинга; снижение 
секреции при опухолях надпочечника и синдроме эктопирован- 
ного АКТГ отсутствует. 

Резко выраженная гипокалиемия с повышением уровня бикар- 
бонатов в плазме крови, указывающим на наличие алкалоза, а 
также нарушение углеводного обмена и гиперпигментация харак- 
терны для синдрома эктопированного АКТГ. При подозрении на 
этот синдром необходимы рентгенологическое исследование груд- 
ной клетки (выявление бронхогенного рака или медиастинальной 
опухоли — нередко тимомы), а также тщательное обследование 
органов малого таза (опухоль яичников) и живота (опухоли под- 
желудочной железы, надпочечника, почки). Катетеризация нижней 
полой вены и взятие крови на разных уровнях с последующим 
определением в этих пробах содержания АКТГ позволяют в не- 
которых случаях установить локализацию опухоли. 

Е. И. Маровой и соавт. (1980) описаны редкие клинические 
формы гиперкортицизма, при которых определяется высокий уро- 
вень кортизола при низком содержании АКТГ в плазме крови. Опу- 
холи коры надпочечников у этих больных не было выявлено, и при 
обследовании было установлено отсутствие реакции коры надпо- 
чечников на введение АКТГ, метопирона и дексаметазона. 

Болезнь Иценко — Кушинга (легкой и средней тяжести) необ- 
ходимо дифференцировать от больных ожирением, при 
котором наблюдаются умеренная артериальная гипертензия, на- 
рушение углеводного обмена, а иногда и умеренный гирсутизм. 
Для этих целей необходимо изучение содержания гормонов в 
крови и экскреции их с мочой, включая проведение пробы с 
дексаметазоном, метопироном и др. Стрии у больных с ожирением 
белого и очень редко розового цвета, кожа не истончена, отсутст- 
вует атрофия мышц. У больных с ожирением скорость образова- 
ния кортизола может быть умеренно увеличена, но повышенное 
содержание его в крови нормализуется после снижения массы тела 
больного. При этом также уменьшается до нормы экскреция с 
мочой кортикостероидон. Кроме того, у больных с ожирением со- 
хранены суточный ритм секреции кортизола, нормальный ответ 
АКТГ на инсулиновую гипогликемию, а дексаметазоновая и мето- 
пироновая пробы дают такие же результаты, как и здоровых лиц. 

Определенную трудность в диагностическом плане представля- 
ют больные с синдромом поликистозных яич- 
ников (синдром Штейна — Левенталя). У таких больных часто 
встречаются ожирение, гирсутизм, нарушение менструального 
цикла и бесплодие, Однако экскреция 17-ОКС не превышает 
норму. Суточный ритм секреции кортизола сохранен; секреция 
кортикостероидов при проведении пробы с дексаметазоном не от- 
личается от таковой у практически здоровых лиц. Кроме того, при 
синдроме поликистозных яичников отсутствуют симптомы (истон- 
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чение кожи, атрофия мышц, остеопороз), развитие которых свя- 
зано с катаболизмом белков. Специальные методы исследования 
(лапароскопия, гистерография) позволяют обнаружить изменения 
яичников. 

Необходимо также проводить дифференциальную диагностику 
болезни Иценко — Кушинга и гипоталамического пу- 
бертатного синдрома (пубертатно-юношеский базофи- 
лизм, диспитуитаризм пубертатно-юношеского периода), для кото- 
рого характерны ожирение, |кунные стрии, умеренная гипертония, 
нарушения менструального цикла; значительно реже нарушается 
углеводный обмен. У больных с гипоталамическим пубертатным 
синдромом выявляется, как правило, наряду с ожирением высоко- 
рослость, отсутствуют атрофия мускулатуры, остеопороз, отмеча- 
ется некоторое ускорение положи рачнития и окостенения ске- 
лета. Содержание кортичола п крони, экскреция сто с мочой уме- 
ренно повышены приблизительно у 50) 7, больных, по дексамета- 
зоновая и метопироноваи пробы ие изменены. Дистотерапия и 
снижение массы тела больных приводят к нормализации секреции 
кортикостероидои, иосстановлению менструального цикла, поблед- 
пению стрий, 

Следует отметить, что у пекоторых лиц, злоупотребляющих 
алкоголем, рачминается синдром, клинически близкий к синдрому 
Иценко Кушинга, включая некоторые данные биохимического 
(алкалоз, гипоколисмия, нарушения углеводного ‘обмена и т. д.) и 
гормонального исследований. Однако секреция АКТГ в ответ на 
инсулиновую гипогликемию не нарушена. Прекращение приема ал- 
коголя ведет к исчезновению признаков, напоминающих болезнь 
Иценко — Кушинга. 

Лечение. При болезни Иценко — Кушинга лечение направлено 
на нормализацию секреции АКТГ и кортизола. С этой целью 
применяется несколько видов консервативного и хирургического 
лечения. 

Медикаментозная терапия. Направлена на блока- 
ду секреции АКТГ или кортикостероидов. С этой целью применя- 
ются интисеротониновые препараты — ципрогептадин и метерго- 
лин (выше указывалось, что серотонинергические нейроны стиму- 
лируют секрецию АКТГ). Ципрогептадин является блокатором 
рецепторов серотонина. После применения ципрогептадина в дозе 
24 30 мг в сутки наряду с улучшением клинических признаков 
болезни отмечается снижение содержания АКТГ и кортизола в 
плазме крови. Нормализуется скорость секреции кортизола и вос- 
стананливается суточный ритм секреции АКТГ и кортизола. Ана- 
логичные изменения в секреции АКТГ выявлялись при даче этого 
препарата больным, страдающим синдромом Нельсона. К сожале- 
нию, эффект ципрогептадина временный, и через 1—1'/: мес 
после отмены препарата секреция АКТГ вновь повышалась до 
уровня, наблюдавшегося до лечения. Среди побочных эффектов 
препарата необходимо отметить увеличение аппетита и сонливость 
у некоторых больных. 
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Метерголин (производное спорыньи), обладающий антисерото- 
ниновой и дофаминергической активностью, снижает секрецию 
АКТГ как у практически здоровых лиц, так и у лиц, страдающих 
болезнью Аддисона, болезнью Иценко — Кушинга. 

Парлодел в дозе 2,5—7,0 мг в день применяется для лечения бо- 
лезни Иценко — Кушинга. С этой же целью используется и валь- 
проат натрия. 

Необходимо отметить, что перечисленные выше препараты 
применяются в комплексе с различными видами лучевой терапии, 
что позволяет получать лучший клинический эффект за короткий 
срок. 

Вторая группа лекарственных веществ, применяемых для ле- 
чения болезни Иценко — Кушинга и в особенности опухолей 
надпочечников и их метастазов, представлена адренолитическими 
препаратами. В первую очередь это 0, п’-дихлордифенилдихлор- 
этан (0, р’-ДДД), названный хлодитаном, который, по данным 
И. В. Комиссаренко (1975), блокирует стероидное действие АКТГ, 
подавляет секрецию кортикостероидов и вызывает токсическое 
повреждение митохондрий коры надпочечников вплоть до дегене- 
рации и атрофии секреторных элементов паренхимы железы. Хло- 
дитан назначают начиная с суточной дозы 4—5 г и повышая ее до 
8—12 гв сутки. При наступлении эффекта дозу препарата снижа- 
ют наполовину. Курс лечения составляет 48—50 дней (200—300 г 
препарата). Обычно доза 5—6 г переносится хорошо; более 
высокие дозы могут вызвать побочное явление: анорексию, рвоту, 
сонливость, кожные сыпи, депрессию. В случае появления симп- 
томов недостаточности надпочечников к проводимой терапии необ- 
ходимо добавить кортизон (25—50 мг) или иреднизолон (5— 
10 мг). 

Лечение хлодитаном проводится до наступления клинического 
эффекта. Хороший результат получен при комбинированном при- 
менении для лечения болезни Иценко — Кушинга хлодитана (ми- 
тотан, лизодрен) и рентиенотерапии. 

Аминоглутетимид (элиптен, ориметеи) блокирует стероидоге- 
нез на более ранних этапах образования кортикостероидов, угне- 
тая конверсию холестерина в прегненолон и таким образом инги- 
бируя образование всех предшественникон кортизола и других 
стероидов. Препарат применяется в дозе 25() мг 3—5 раз в сутки. 
В случае применения оэлиптена у 42‘, больных наблюдались 
клиническое улучшение и тенденция к нормализации биохими- 
ческих показателей крови; у 16 % больных отмечалось лишь улуч- 
шение биохимических показателей и у 42% лечение эффекта не 
дало. Среди побочных явлений при лечении элиптеном следует 
отметить депрессию, сыпь, тошноту и головную боль. Элиптен, 
так же как и хлодитан, может применяться в сочетании с рент- 
генотерапией или хирургическим лечением. 

Метопирон, блокирующий 11 В-гидроксилазу, также применя- 
ется для лечения болезни Иценко -- Кушинга в суточной док“ 
0,5—4 г. 


Лучевая терапия. Для подавления секреции АКТІ ги- 
ризом проводится рентгенотерапия в общей дозе 4500— 
5(КИ) рад, причем минимальные побочные явления отмечаются в 
случае, если разовая доза облучения не превышает 200 рад на 
елисе. Рентгенотерапия проводится по дробно-интенсивной мето- 
дике возрастающими дозами по 75—100— 150—200—250 рад сна- 
чала через день, а затем ежедневно с таким расчетом, чтобы боль- 
ной н течение недели получал 900—1000 рад. Удовлетворительные 
результаты рентгенотерапии наблюдаются у 50—60 % больных. 
Более стойкая ремиссия болезни Иценко — Кушинга достига- 
стея повторением через 7—9 мес курса облучения. 

С этой же целью можно применять гамма-терапию, которая, 
на мнению большинства исследователей, более эффективна. 

В последнее время с этой же целью производится облучение 
протонами. Этот вид терапии наиболее эффективен в связи с тем, 
что энергия, освобождаемая протонами, выделяется в области аде- 
номы гипофиза и при этом минимально повреждаются другие 
гкани (кожа, головной мозг). 

Одной из разновидностей лучевой терапии является имплан- 
тиция в области аденомы гипофиза радиоактивного иттрия (У) 
или радиоактивного золота ('*Аш). Гранулы радиоактивного ит- 
трия или золота стеротаксическим методом трансназально-транс- 
фепоидальным доступом вводят в ткань аденомы’ гипофиза. Де- 
струкция ее достигается подбором гранулы изотопа соответству- 
инцих размера и формы. Зона деструкции вокруг гранул иттрия 
‘чи-ганляет 0,8—1 см. Обычно необходимо имплантировать 2—3 
‹ "рженька радиоактивного иттрия с активностью каждого не бо- 
п 2 мКи в каждую половину опухоли гипофиза. Для полного 
ри рушения гипофиза необходимо обеспечить для всей железы до- 
ту 100 000 —200 000 рад, но так, чтобы окружающие ткани по- 
пүчили ие более 5000 рад. 

Киюме облучения, разрушение аденомы гипофиза достигается 
применением холода (криохирургия). Для этих целей ис- 
поли іует н жидкий азот, который подводят в область аденомы 
Нинири м также стереотаксическим методом с помощью трансна- 
талын» гран ‹иноидального доступа. 

Рая прунк-ние или удаление аденомы гипофиза может быть до- 
оти нун тинофизэктомией, которая рекомендуется при 
билми иденоме с супраселлярным ростом, вследствие чего раз- 
Вива! н .имитомы сдавления перекреста зрительных нервов и 
рачличиме типы пенрологических нарушений. Транссфеноидальный 
Ми'тун к ипулоли гипофиза обеспечивает минимальную травма- 


тични ть инерации. В последние годы благодаря разработке мето- 
Дон Мик" кирургии гипофиза с использованием бинокулярного 
микроскиня показаниях к гипофизэктомии расширены. 


Одним и! методон лечения болезни Иценко — Кушинга явля- 
ется адреналэктомия. Как правило, показанием к ней яв- 
ляются быстро прогрессирующее течение заболевания, а также от- 
сутствие должно :хрфекта от консервативных методов лечения. 
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Оперативное вмешательство при болезни Иценко Кушинга ча: 
ключается в проведении односторонней или дмустојмимей титаль- 
ной адреналэктомии в сочетании с аутотрансплантацией койры НАД: 
почечника.. Трансплантат надпочечника размером 10 1,4 мм нод, 
саживают в подкожную клетчатку. Такая процедура почюмиет 
снизить заместительную дозу глюкокортикоидов, а и нехитрый 
случаях вообще обходиться без заместительной терапии. 

Оперативное лечение проводят в два этапа. После удалений 
одного надпочечника в послеоперационном периоде, как правило, 
назначения кортикостероидов не требуется. После удаления вт» 
рого надпочечника правильно проводимая заместительная терапия 
имеет решающее значение, и в первые дни суточная доза парем» 
терально вводимого кортизона составляет 250—300 мг; в последу» 
ющие дни дозу гидрокортизона постепенно снижают до 100 мг в 
сутки к 8—9-му дню. Затем инъекции гидрокортизона отменяют 
и больных переводят на прием преднизолона в дозе 5—15 мг в 
сутки. Преднизолон или другие пероральные кортикостероиды на- 
значают из такого расчета: °/з дозы следует принимать в утренние 
часы (6—7 ч) и !/з — в вечернее время. 

В некоторых случаях хорошие результаты могут быть получены 
после проведения комбинированной терапии — одно- 
сторонней тотальной адреналэктомии с последующей рентгеноте- 
рапией или медикаментозным лечением. 

Таким образом, основным методом лечения болезни Иценко — 
Кушинга остается облучение гипофиза, которое может сочетаться 
с адреналэктомией. Значительно чаще стало производиться трансс- 
феноидальное удаление аденомы гипофиза. Перспективна медика- 
ментозная терапия, в частности применение ципрогептадина, пар- 
лодела и хлодитана. 


Гипоталамический пубертатный синдром 


В литературе это заболевание называется по-разному: «пубер- 
татно-юношеский базофилизм», «диспитуитаризм пубертатно- 
юношеского периода», «диэнцефальный синдром пубертатно- 
юношеского периода», «синдром пубертатного базофилизма», 
«синдром препубертатного и пубертатного базофилизма», «базофи- 
лизм пубертатного периода», «ранняя форма болезни Иценко — 
Кушинга» и др. Наиболее часто используются термины «пубер- 
татно-юношеский базофилизм», «пубертатно-юношеский диспиту- 
итаризм» и «гипоталамический пубертатный синдром». 

Этиология и патогенез. Сущность заболевания определяется 
гормонально-обменными нарушениями, обусловленными в основ- 
ном повышением секреции АКТГ и гормонов коры надпочечников, 
а также нарушением секреции гонадотропинов. Непосредственную 
причину гипоталамического пубертатного синдрома обычнб уста- 
новить не. удается. Определенную роль в развитии заболевания 
играют родовые травмы, хронические инфекции и интоксикации, 
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чистые ангины и другие инфекционные заболевания в детстве, зло- 
употребление алкоголем. 

Клиническая картина. Больные, страдающие гипоталамическим 
пубертатным синдромом, предъявляют жалобы на головные боли, 
избыточную массу тела, жажду, иногда неутолимый голод, наруше- 
ние менструального цикла, утомляемость и др. Заболевание разви- 
вается в возрасте 12—15 лет, чаще у лиц женского пола. Одна из 
особенностей данного синдрома — усиление роста в возрасте 11— 
14 лет. В этот период больные, особенно юноши, обгоняют в росте 
своих сверстников. 

Ожирение бывает равномерным, с отложением жира на пояс- 
нице, в области лобка, ягодиц, молочных желез и плечевого пояса, 
следствие чего шея выглядит короткой и толстой, плечи припод- 
няты, лицо округлое, с патологическим румянцем. Однако мат- 
ронизм и перераспределение жира, характерное для болезни Ицен- 
ко Кушинга, отсутствуют. 

Нарушается трофика кожи. Цвет ее мраморно-цианотичный, 
кожа холодная на ощупь, особенно в области ягодиц и бедер. 
Чисто имеются розоватые, красноватые или реже багрово-циано- 
тичные полосы растяжения в области живота, молочных желез, 
плеч, ягодиц, грудной клетки. Нередко выявляется гиперкератоз 
наружных поверхностей плеча, в области локтевого сустава, шей- 
ных складок и в местах трения одежды (область поясницы и др.). 

При гипоталамическом пубертатном синдроме у девушек чаще 
ппблюдается преждевременное формирование вторичных половых 
признаков. У мальчиков лицо женоподобное, рост волос на лице 
начинается поздно и остается скудным даже после периода 
полового созревания. Часто выявляется гинекомастия. Однако 
ин г полос в подмышечных впадинах и на лобке происходит, как у 
злиропых юношей. Размеры яичек, мошонки и полового члена со- 
ини тпуют возрасту и к 15 годам достигают полного развития. 

Отмечиются лабильность артериального давления, транзитор- 
нии тинертония, иногда стойкое повышение артериального давле- 
ини 

У пбиньшииства больных выявляются нервно-психические на- 
унюнии риздражительность, плаксивость, повышенная утомля- 
мии №, |имивные боли, подавленное настроение, депрессивные 
чмтнинни Инида больные отказываются от посещения школы, 
НредНичиТямт проподить время в одиночестве. 

Анемия н лифуреренциальная диагностика. Клиническая кар- 


Тина чабилюнянии достаточно характерна. На рентгенограмме че- 
рена и тани тае случаев обнаруживаются признаки внутри- 
Чеменний тинермении. Со стороны глазного дна могут выяпляться 
нечначиїе ньно иыриженные изменении п виде ангиопатии сетчатки 
(при Маличии пртерияльной гипертенчии), нарушения регуляции 
внутригли нине даилении. 

Экскюнии 17-ОКС (и большей стенени) и 17-КС с мочой 
повышена, Секуции АКТ! умеренно повышается, но чище выяв- 
ляются нарушение суточной секреции АКТГ и глюкокортикоидов 
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и связывания их белками крови. Содержание СТГ п сыворитке 
крови в пределах нормы или повышено; уровень ФСГ в сымумугке 
крови также повышен. 

При рентгенологическом исследовании (пневморен, ретронием- 
моперитонеум) и сканировании выявляются контуры надночеч- 
ников нормальных формы и величины. 

Дифференциальную диагностику необходимо проводить с бо- 
лезнью Иценко — Кушинга, ожирением, синдромом поликистоз- 
ных яичников (синдром Штейна — Левенталя), синдромом Клайн- 
фелтера. 

Лечение. Санация очагов хронической инфекции (тонзиллит, 
гайморит, отит и др.). Субкалорийная диета с достаточным ко- 
личеством витаминов, липотропных веществ. Применение анорек- 
тических препаратов, глутаминовой кислоты, церебролизина, 
аминалона, мочегонных (фуросемид и др.). 

Рентгенотерапия на межуточно-гипофизарную область при 
гипоталамическом пубертатном синдроме противопоказана. 

Прогноз. Урегулирования режима и характера питания бывает 
достаточно для снижения массы тела больного. Параллельно 
этому исчезают и признаки заболевания, нормализуется артери- 
альное давление, у девушек восстанавливается нарушенный мен- 
струальный цикл. 


ТИРОТРОПНЫЙ ГОРМОН И ТТГ-СЕКРЕТИРУЮЩИЕ 
ОПУХОЛИ ГИПОФИЗА 


Тиротропный гормон (тиротропин, ТТГ) синтезируется ба- 
зофильными клетками передней доли гипофиза. Тиротрофы сос- 
тавляют 3—5 % клеток этой доли. 

ТТГ является гликопротеидом (мол. м. 28 (00), в составе ко- 
торого углеводов около 15 %. Молекула ТТІ` состоит из двух 
субъединиц (а и В), которые связаны нековалентной связью. 
Первая субъединица (‹:-цепь) представляет собой полипептид, 
состоящий из 89 аминокислотных остатков © мол. м. около 14 000. 
Эта часть молекулы ТТГ идентична по аминокислотному составу 
а-субъединице ЛГ, ФСГ и хронического гонадотропина человека 
и отличается лишь содержанием олигосахаридов. В-Субъединица 
гормона больше, чем а-цепь, и состоит из 112 аминокислотных 
остатков с мол. м, около 14 600. Если а-цепи ТТГ, ЛГ, ФСГ и 
хорионического гонадотропина по последовательности аминокис- 
лот идентичны, то Ё-субъединицы у этих гормонов различны. 
Иммунологическая и биологическая специфичность этих гормонов 
определяется В-цепью. 

Считается, что а-субъединица ответственна за функцию «узна« 
вания» рецептора и последующего образования гормонорецептор«, 
ного комплекса, после чего В-цепь активирует соответствующие 
ферментные системы и вызывает специфическую биологическую 
реакцию. 


При рекомбинации молекулы с использованием а-субъединицы 
илин ит перечисленных гормонов и В-субъединицы другого гор- 
миня ибрилустея соединение, биологическая специфичность кото- 
мин определяется [}-субъединицей. 

Малекула ГТГ человека по своему строению очень близка к 
молекуле ГГ быка и отличается лишь двумя аминокислотными 
остатками  лизином и лейцином. Кроме того, ТТГ человека 
оидержит больше сиаловых кислот. 

(№ ионная функция ТТГ в организме заключается в поддержа- 
нии структуры и функциональной активности щитовидной железы. 
После гинофизоктомии развивается атрофия щитовидной железы, 
снижаются биосинтез и секреция тироидных гормонов. ТТГ вза- 
имидействуст с рецепторами плазматических мембран щитовидной 
жене и. Результатом такого взаимодействия является повышение 
цАМФ, 

Различают раннее (в течение 30 мин) и позднее (через 
несколько часов или дней) действие ТТГ. Раннее действие тиро- 
Цимииня проявляется повышением йодирования тироглобулина и 
икисления пиримидиновых нуклеотидов, стимуляцией резорбции 
киллоида, повышением распада тироглобулина и высвобождения 
тиреидных гормонов в кровь. Повышение йодирования Тирогло- 
Пулини наблюдается уже через 15 мин после начала действия 
ИИ и пе связано с повышением транспорта йода через 
мембрину клетки, которое наблюдается значительно позже. При- 
бли зительно через тот же промежуток времени в тироците повы- 
нается резорбция коллоида в фолликуле, что проявляется увели- 
ченисм количества капелек коллоида в протоплазме с последу- 
инцим их распадом и высвобождением Тз и Та. 

Ииздиее действие ТТГ проявляется стимуляцией транспорта 
Илия чере клеточную мембрану, вероятно, вследствие синтеза 
ытнифического белка, выполняющего функцию переноса йода, по- 
мыиениеим синтеза РНК, белка и фосфолипидов, увеличением 
бинте ти ЛИК и повышением митотической активности, увеличени- 
0м син м иредиественников пурина и пиримидина и их включе- 
МИИ ий нукленииные кислоты. 

Лей тии" ГИГ осуществляется через влияние на обменные 
ИРИНРЕНЫ п замой щитовидной железе. Отмечается стимуляция 

ИННИИ ки: парода и глюкозы, се окисления через гексомоно- 
ено уні. гликолитическии цикл и цикл трикарбоновых 
ЦИИ, чин. пренилистся увеличением образования лактата и СО. 
ИФ плиюиам — Пабиюллется увеличение содержания в щитовидной 
але МАП н пиниисния МАОР' / МАОРН. 

Каненныюнии ТПГ в сыворотке крови здорового человека 
фин тарлан: | 4 ими и отражист динамическое равновесие 
Межд) ен нией И | пределением ТТГ, его деградацией и экс- 
Крецией, 1 11 циркулирует в сыворотке крови в свободной форме, 
и пермод еп’ полура пала составляет 50—60 мин. В гипофизе 
челомеки «одержит и 0) 1500 мЕД ТТГ, и скорость его секре- 
ции составлиет около 165 мЕД/сут. 
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В периферической крови ГИ выявляется в виде как интакт- 
ной молекулы, так и а- и В-субъединиц. Скорость секреции а-субъ- 
единицы, а также ее уровень в сыворотке крови выше, чем В-субъ- 
единицы. а-Субъединицы ТТГ постоянно определяются в сыворот- 
ке крови здоровых людей в концентрации от 0,5 до 2 нг/мл, тогда 
как в этих условиях В-субъединицы ТТГ не определяются. Инте- 
ресно отметить, что при первичной микседеме наряду с повыше- 
нием уровня а-субъединиц ТТГ (25 нг/мл) отмечается высокий 
уровень и В-субъединиц ТТГ (=1,5 нг/мл), который возрастает 
в большей пропорции после введения тиролиберина. В противо- 
положность этому у больных тиротоксикозом, развившимся вслед- 
ствие повышенной секреции ТТГ аденомой гипофиза, в сыворотке 
крови определяются лишь высокий уровень ТТГ и а-субъединицы, 
которые, как правило, не изменяются после введения тироли- 
берина. 

Функциональная активность щитовидной железы в основном 
зависит от уровня тиротропного гормона, а скорость его секреции 
регулируется ЦНС и гипоталамусом посредством тиролиберина. 
В связи с тем что период полураспада тироидных гормонов значи- 
тельно больше, чем других гормонов, концентрация их в крови 
подвержена меньшим колебаниям, что отражается и на секреции 
ТТГ. Тем не менее суточный ритм характерен также для секреции 
ТТГ, однако с меньшим перепадом концентрации, значительно 
выраженным в секреции АКТГ или СТГ. Наибольший уровень 
ТТГ в крови наблюдается в утренние часы (между 4-м и 8-м ча- 
сом). В это же время (около 4 ч утра) выявляется самая низкая 
концентрация свободного тироксина, что указывает на значение 
«длинной» цепи обратной связи в регуляции секреции ТТГ. Тиро- 
идные гормоны (Т, и Т;) оказывают ингибируюее влияние на 
секрецию ТТГ на уровне гипофиза. Нормальвое функционирова- 
ние системы гипоталамус — гипофиз — шитовидная железа воз- 
можно лишь при наличии связей с ЦНС. Влияния внешней 
среды (температура. стресс и др.) реализуются посредством ЦНС 
и гипоталамуса. 

Помимо Т;, Т; и тиролиберина, на секрецию ТТГ оказывают 
влияние и другие гормоны. Кортизол угнетает секрецию тиротро- 
пина. Гормон роста также тормозит секрецию ТТГ, и при лечении 
соматотропином больных, страдающих гипофизарным нанизмом, 
часто наблюдается снижение секреции ТТГ в ответ на стимуляцию 
тиролиберином. Угнетающее действие СТГ на синтез и высво- 
бождение ТТГ связывается с влиянием соматостатина, стимуля- 
ция образования которого отмечается при введении СТГ. Эстро- 
гены не влияют на базальную секрецию ТТГ, однако увеличи- 
вают ее ответ на тиролиберин. 

ТТГ-секретирукишие опухоли гипофиза. Аденомы из клеток, 
секретирующих тиротропин, являются редкой формой аденом ги- 
пофиза. Гистологически эти опухоли относятся к базофильным аде- 
номам, а иммуногистохимическое исследование выявляет наличие 
в таких клетках тиротропина. Избыточная секреция ТТГ в таких 
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случаях приводит к стимуляции функции щитовидной железы, 
повышенному синтезу и высвобождению тироидных гормонов в 
кровь и развитию клинической картины диффузного токсического 
зоба. При рентгенологическом обследовании таких больных выяв- 
ляются изменения со стороны турецкого седла. В некоторых слу- 
чаях аденома гипофиза при выходе ее за пределы турецкого 
седла приводит к сдавлению перекреста зрительных нервов и изме- 
нению полей зрения и глазного дна (см. «Акромегалия и гиган- 
тизм»). Описаны единичные случаи, когда подобная аденома про- 
дуцировала повышенное количество не только ТТГ, но и гормона 
роста, и пролактина. 

Секреция ТТГ аденомами гипофиза, так же как и в случае 
аденом, секретирующих СТГ, не всегда является автономной, а 
подвержена частичной регуляции по принципу обратной связи. 
Так, в случае назначения таким больным тиростатических пре- 
паратов (мерказолил, 6-метилтиоурацил и др.) и снижения у них 
под влиянием лечения уровня тироидных гормонов в крови наблю- 
дается дальнейшее повышение содержания ТТГ в сыворотке кро- 
ви. При введении тиролиберина получены различные типы ответ- 
ной реакции, но только у некоторых больных выявляется даль- 
нейшая стимуляция высвобождения ТТГ, 

Лечение Т“ГГ-секретирующих аденом гипофиза заключается, 
© одной стороны, в применении препаратов, блокирующих синтез 
тироидных гормонов, а с другой — мероприятий, направленных 
на угнетение функциональной активности аденомы гипофиза. 
При незначительных по размеру аденомах рекомендуется луче- 
вая терапия (рентгенотерапия, гамма-терапия, облучение прото- 
нами и т.д.), при симптомах сдавления перекреста зрительных 
нервов — гипофизэктомия или криохирургия. 

Необходимо иметь в виду, что ТТГ-секретирующая аденома 
гипофиза может быть при первичном гипотирозе. В этих случаях 
низкий уровень тироидных гормонов в крови по «длинной» цепи 
обратной связи стимулирует секрецию тиролиберина, под влия- 
нием которого в гипофизе вначале развивается гиперплазия тиро- 
трофон, а чатом и аденома, секретирующая ТТГ. Адекватная за- 
местительная терапия гипотироза предупреждает развитие таких 
нторичных аденом гипофиза. 


ГОПАДОТРОПНЫЕ ГОРМОНЫ И ИХ РОЛЬ 
В ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 


Гонадотропные гормоны представлены ФСГ (фоллитропин) и 
ЛГ (лвирюнин). Продуцируются базофильными клетками, причем 
синтез обоих гормонов осуществляется в одной и той же клетке, 
а пе в рачных, как считалось раньше. Гиперплазия гонадотрофов в 
физиологических условиях наблюдается в период беременности. 
Содержание ЛГ в гинофизе человека составляет около 700 мЕД, 
а ФСГ — около 200 мЕД. В постменопаузе содержание их в гипо- 
физе увеличивается более чем в 2 раза. 
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ФСГ человека является гликопротеидом © мол, м. омил Д9 (ИН). 
Углеводные компоненты молекулы ФСГ иключикн гилик точу, ман 
нозу, глюкозамин, галактозамин, фукозу и сиалоные мингим. 
Белковая часть молекулы ФСГ состоит из и- и № «ублединиц. 
а-Субъединица ФСГ, как указывалось выше, идентични и-суб»ь: 
единицам ТТГ, ЛГ и хорионического гонадотрониня челомеки, 
В-Субъединица ФСГ включает 115 аминокислотных остатком и 
имеет два углеводных компонента в положениях 7 и 24, Ф({' на- 
ходится в крови в свободной форме, и период полураспада рамен 
50—60 мин. ЛГ является гликопротеидом и имеет мол. м, 29 (КЮ). 
Углеводный компонент ЛГ включает маннозу, галактозу, фукочу, 
глюкозамин, галактозамин и сиаловые кислоты, Белковая часть 
молекулы состоит из а- и В-субъединиц, а-субъединица ЛГ иден- 
тична такой же субъединице ТТГ и ФСГ. В-Субъединица ЛГ 
включает 115 аминокислотных остатков, и углеводные компоненты 
находятся в положениях 13 и 30. 

ЛГ, так же как и ФСГ, циркулирует в крови в несвязанном 
состоянии, а период полураспада составляет 25—30 мин. При 
сохранном менструальном цикле ежедневное высвобождение ЛГ 
составляет 500—1100 мЕД. В постменопаузе скорость образования 
ЛГ увеличивается и его количество составляет до 3000—3500 мЕД 
в день. 

Многочисленные экспериментальные и клинические исследова- 
ния показали роль и значение гонадотропных гормонов в орга- 
низме женщины (рис. 10). ФСГ стимулирует рост и развитие 
одного или нескольких примордиальных фолликулов и вызывает 
пролиферацию клеток гранулезы. Однако овуляция яйцеклетки 
происходит лишь в присутствии ЛГ или хорионического гонадо- 
тропина. Более того, ФСГ и ЛГ выступают как синергисты в 
период развития фолликула, и в это время тека-клетки активно 
секретируют эстрогены. Первая фаза цикла характеризуется по- 
стоянным незначительным 
снижением уровня ФСГ в 


Озупиция 
сыворотке крови и повы- | 
шением содержания ЛГ. 

В этот же период по мере \ 

созревания фолликула от- Е 

мечается незначительное, И 
| 


но прогрессирующее уве- 
личение содержания эст- 
рогенов в крови. Повыше- 
ние уровня эстрогенон до 
критического уровня по 
механизму положительной 
обратной связи триггирует 
высвобождение ФСГ и ЛГ, 
которые приводят к овуля- 14 н 2 16 20 24 28 дик 
ции. После овуляции отме- рис, 10. Нейрогормональная регуляция 
чается резкое Снижение менструального цикла. 


1 изн лг 
ФСГ 
! 
| — Эстрадной 
Ы 


\,поогестерон 


109 


уровня ЛГ и ФСГ в сыворотке крови. С 12-го дня второй фазы 
цикла отмечается 2—3-дневное повышение уровня ФСГ в крови, 
которое инициирует созревание нового фолликула, тогда как 
концентрация ЛГ в течение всей второй фазы цикла имеет тенден-. 
цию к снижению, 

Функциональная активность желтого тела обеспечивается влия- 
нием ЛГ. В случае беременности функцию поддержания желтого 
тела обеспечивает хорионический гонадотропин, который синтези- 
руется трофобластом плаценты. Хорионический гонадо- 
тропин имеет структуру, сходную со структурой ЛГ и ФСГ 
(мол. м. около 36 700). Период полураспада около 8 ч, ежедневное 
образование в первые 3 мес беременности около 30 мг. 

В семенниках ФСГ способствует активации процессов сперма- 
тогенеза и вызывает пролиферацию клеток Сертоли (поддержи- 
вающие эпителиоциты, сустентоциты) и сперматогенного эпите- 
лия. В стимуляции процессов сперматогенеза ФСГ и ЛГ действуют 
как синергисты и увеличивают синтез белков, связывающих тесто- 
стерон, что приводит к повышению проницаемости семенных 
канальцев для тестостерона. Показано, что в клетках Лейдига под 
влиянием ФСГ стимулируются процессы образования и увеличе- 
ния количества рецепторов к ЛГ, благодаря чему повышается 
чувствительность клеток Лейдига к ЛГ, который является основ- 
ным модулятором секреции тестостерона. 

В желтом теле под влиянием ЛГ усиливаются процессы стеро- 
идогенеза на участке конверсии холестерина в прегненолон. Ме- 
ханизм этого действия включает взаимодействие ЛГ со специфи- 
ческими рецепторами желтого тела, приводящее к активации аде- 
нилатциклазы и внутриклеточному повышению уровня цАМФ, ко- 
торый непосредственно или через посредников (протеинкиназа и 
др.) активирует ферменты, участвующие в биосинтезе прогесте- 
рона. Механизм действия ЛГ на клетки Лейдига имеет много об- 
щих черт. 

Регуляция секреции гонадотропных гормонов осуществляется 
ЦНС посредством гипоталамуса, в котором синтезируется гонадо- 
либерин, стимулирующий высвобождение как ФСГ, так и ЛГ (схе- 
ма 20). 

Повышение уровня эстрогенов или тестостерона в крови приво- 
дит к снижению высвобождения ЛГ. Секреция ФСГ угнетается 
прогестероном и фолликулостатином у женщин, инги- 
бином у мужчин. Ингибин — белок, синтезируемый клетками 
Сертоли. Фолликулостатин — аналогичный белковый гормон, как и 
ингибин у мужчин, синтезируемый гранулезоклеточным слоем 
яичника. Указанные гормоны оказывают действие на секрецию 
гонадотропинов на уровне как гипофиза, так и гипоталамуса, В ре- 
гуляцию секреции и высвобождения гонадотропинов вовлечены 
также вышележащие отделы ЦНС. Известны случаи так называ- 
емой ложной беременности у женщин. Психические расстройства 
также часто являются причиной нарушения менструального цикла 
у женшин и снижения потенции у мужчин. Применение в этих 
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Схема 20. Регуляция секреции гонадотропинов. Механизмы «длинной» 
цепи обратной связи. 


1 — гонадолиберинсекретирукиций нейрон; 2 — прогестерон; \  фолликулостатин; 4 — 
адреналин и норадреналим; 5 — холецистокинин м опионды. 


случаях нейролептиков (аминазин, галоперидол, речерпин) норма- 
лизует нарушенную  гипоталамо-гипофизарнук» гонадотропную 
функцию. 

В регуляции секреции гонадотропинов подтверждено сущест- 
вование механизмов «короткой» и чультракорюткой» цепей обрат- 
ной связи. Так, повышение уровня ЛГ и ФСГ приводит к торможе- 
нию их синтеза и высвобождения, а повышенная концентрация 
в гипоталамусе гонадолиберина угнетает его синтез и высвобожде- 
ние в портальную систему гипофиза. На нысвобождение гонадоли- 
берина оказывают влияние катехоламины: дофамин, адреналин и 
норадреналин. Адреналин и норадреналин стимулируют высво- 
бождение гонадолиберина, тогда как дофамин оказывает такое же 
действие только у животных, которым предварительно вводились 
стероидные гормоны. Холецистокинин, гастрин, нейротензин, опи- 
оиды и соматостатин угнетают высвобождение гонадолиберина. 

Первичные гонадотропинсекретирующие аденомы гипофиза 
встречаются крайне редко. Чаще повышение секреции ФСГ или 
ЛГ, а также развитие аденомы вторичны вследствие первичного 


гипогонадизма. Диагностика таких опухолей осуществляется с по- 
мощью рентгенографии черепа или компьютерной томографии. 
Кроме базального определения уровня гонадотропных и половых 
гормонов в крови, необходимо проводить пробу с гонадолиберином 
или кломифеном. (см. «Гипопитуитаризм»). Врачебная тактика 
зависит от размеров аденомы гипофиза. 


Гипопитуитаризм 


Гипопитуитаризм — сравнительно редкое заболевание, разви- 
гие которого связано со снижением или полным выключением 
функции передней доли гипофиза. 

Этиология и патогенез. Гипопитуитаризм можно условно под- 
разделить на первичный и вторичный. Первичный гипопитуитаризм 
инляется следствием разрушения и врожденного отсутствия всех 
или некоторых клеток передней доли гипофиза, секретирующих 
гормоны. Ко вторичному гипопитуитаризму относят те случаи 
заболевания, когда недостаточность секреции гипофизарных гор- 
мопов вызвана поражением гипоталамуса или высших отделов 
ЦНС. Дифференцировать первичный и вторичный гипопитуита- 
ризм трудно. В некоторых случаях даже патологоанатомическое 
исследование не дает ответа на этот вопрос. 

Недостаточность передней доли гипофиза может проявляться 
н нарушении секреции только одного из гормонов, например 
АКТГ, СТГ, ФСГ, ЛГ, ТТГ. Такое нарушение принято называть 
изолированной недостаточностью. 

Изолированная недостаточность какого-либо гормона передней 
доли гипофиза развивается вследствие поражения гипоталамуса, 
хариктеризующегося отсутствием секреции определенного гипота- 
пимического рилизинг-гормона. Чаще всего изолированная недо- 
‹ шиниююсть характерна для нарушений секреции гонадотропинов и 
(ТГ, В большинстве случаев при изолированной недостаточности 
инуеделениого гормона выявляется субкомпенсированное или ком- 
ненсирюнянное снижение секреции и других гормонов передней 
дели зимирила. Вот почему в клинической картине изолированной 
пед тяточпосги имеются симптомы недостаточной секреции и 
других пирмонов, Недостаточность передней доли гипофиза про- 
КиЛМети и том случае, когда функционирующих элементов ее 
остаетги 1)”, и менее. Клиническая картина полного гипопи- 
тунтари ми иымилистся, когда остаются сохранными менее 10 % 
функииинальных клеток гипофиза. 

К ришитию гинонитуитаризма принодят следующие заболева- 
ния: 

1. Аденимы гипофиза, чаще хромофобные, реже базофильные 
и зозимирильные. Кровоизлияние в гипофизарную аденому или 
ее инфаркт. 

2. Опухоли гиноталамо-гипофизарной области: первичные 
(кранифарингиома, менингиома, глиома) и вторичные — мета- 
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стазы злокачественных опухолей другой локализации (рак легких, 
молочной железы и др.). 

3. Гранулематозные заболевания: саркоидоз, болезнь Крис- 
чена — Хенда — Шюллера, гистиоцитоз Х, туберкулоч, сифилис, 

4. Сосудистые нарушения (послеродовые и другие кромотече- 
ния, приводящие к длительной гипотонии и спазму сосудов 
гипофиза, артерииты и аневризмы мозговых сосудов, кровоизлии- 
ние в гипофиз, тромбоз кавернозного синуса, синдром острой 
диссеминированной внутрисосудистой гемокоагуляции). 

5. Воспалительные заболевания: энцефалит, базальный ме- 
нингит (в том числе туберкулезного происхождения), абсцессы, 
септический тромбоз кавернозного синуса. 

6. Повреждения гипоталамо-гипофизарной области (в том чис- 
ле ятрогенные): травма черепа, гипофизэктомия, облучение гипо- 
таламо-гипофизарной области, синдром «пустого» турецкого седла, 
имплантация в гипофиз радиоактивного иттрия или золота. 

7. Функциональные гипоталамо-гипофизарные нарушения, воз- 
никающие вторично при синдроме недостаточного всасывания в 
кишечнике (малабсорбция), сахарном диабете, голодании, невро- 
генной анорексии, хронической недостаточности почек; психосоци- 
альный нанизм и др. 

8. Врожденная аплазия и гипоплазия гипофиза. 

Гипопитуитаризм развивается в результате деструкции, разру- 
шения передней доли гипофиза или гипоталамуса. Болезнь Си- 
мондса и синдром Шиена являются следствием некроза передней 
доли гипофиза, развивающегося в послеродовом периоде, проте- 
кающем с различной патологией (большая кровопотеря, септи- 
ческие состояния и т.п.). При обширном некрозе передней 
доли гипофиза развивается болезнь Симмондса, при менее глубо- 
ком некрозе — синдром Шиена. Как известно, беременность со- 
провождается гиперплазией передней доли гипофиза («клетки 
беременности») с увеличением размеров и массы гипофиза, а ар- 
териальная гипотония в родовом или послеродовом периоде вслед- 
ствие большой кровопотери может привести к спазму церебраль- 
ных (включая гипофизарные) артерий. Степень поражения пе- 
редней доли гипофиза зависит от длительности спазма сосудов. 

Нередко причиной гипопитуитаризма являются дефекты раз- 
вития гипофиза, которые сочетаются с другой врожденной пато- 
логией. Гипоплазия гипофиза клинически протекает с недоста- 
точностью или отсутствием секреции АКТГ и ТТГ. Описаны слу- 
чаи полной аплазии гипофиза, которая встречается исключительно 
редко. При аплазии передней доли гипофиза определяются неболь- 
ших размеров надпочечники, недоразвитие гениталий и атрофия 
щитовидной железы. Залержка роста, которая встречается у таких 
больных, представляет большие трудности для лечения, в том чис- 
ле гормоном роста человека. Наряду с этим имеются признаки 
поражения и других структур мозга, включая зрительный нерв, 

Мероприятия партии и правительства, направленные на даль- 
нейшее улучшение охраны здоровья матери и ребенка, профи- 


ликтику послеродовых осложнений, привели к тому, что в нашей 
стрине болезнь Симмондса в настоящее время почти не встреча- 
ется, а синдром Шиена наблюдается очень редко. 

Гипопитуитаризм чаше приходится наблюдать при хромофоб-. 
ной аденоме гипофиза, краниофарингиоме и других более редких 
поражениях гипофиза и гипоталамической области. 

Исследования МсКау (1965) показывают, что поражения гипо- 
физа в послеродовом периоде имеют четкую корреляцию с нару- 
шением механизмов свертывания крови и сочетаются с такой пато- 
логией, как предлежание плаценты. Деструкция гипофиза, по 
мнению этого автора, происходит вследствие ишемического некро- 
за, развитие которого связано с диссеминированной внутрисосу- 
дистой гемокоагуляцией. Распространенность ишемического не- 
кроза зависит от состояния сосудов, и при врожденных их ано- 
малиях может развиться тотальный некроз аденогипофиза. 

При сахарном диабете на вскрытии в 1—2 % случаев обнару- 
живается ишемический некроз передней доли гипофиза при от- 
сутствии клинических признаков гипопитуитаризма. 

Некроз передней доли гипофиза встречается также при эпи- 
демической геморрагической лихорадке, малярии, гемохроматозе, 
серповидно-клеточной анемии, эклампсии. 

Недостаточность гипофизарных гормонов развивается вслед- 
ствие поражений гипоталамуса (переломы оснований черепа, со- 
провождающиеся разрывом сосудистых и нервных путей этой об- 
ласти, параселлярные опухоли, сосудистые аневризмы). Для этих 
поражений характерна диссоциация секреции пролактина и других 
тропных гормонов гипофиза, т.е. наличие недостаточности секре- 
ции гормонов аденогипофиза при повышенной секреции пролак- 
тина. Восстановление кровоснабжения гипоталамуса в этих слу- 
чаях (развитие коллатералей) сопровождается улучшением секре- 
ции тропных гормонов, а иногда полным выздоровлением. 

Нарушение функции гипоталамуса наблюдается при недос- 
таточности белкового питания, голодании, нервной анорексии, пси- 
хосоматическом нанизме. Эти изменения обратимы, и при ликви- 
дации причин, вызвавших перечисленные состояния, восстанавли- 
вается секреция гормонов аденогинофиза. При вовлечении в пато- 
логический процесс гипоталамической области или задней доли 
гипофиза к признакам гипопитуитаризма присоединяются симп- 
томы несахарного диабета. 

Клиническая картина. При аденоме гипофиза (около 50 % слу- 
чаен приходится на хромофобные аденомы) на первый план 
выступают симптомы, развитие которых связано с наличием опу- 
холи: головная боль, битемпоральнаи гемианопсия, снижение ост- 
роты зрения. Наиболее ранним из »идокринных симптомов явля- 
ется снижение гонадотропной функции гипофиза и функции поло- 
вых желез: снижение либидо и потенции, олиго- и аменорея, 
выпадение волос в подмышечных впадинах и на лобке, у муж- 
чин — замедление рости волос на лице. 

У женщин наиболее частыми причинами гипопитуитаризма 
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(синдром, Шиена) являются патологические роды и ине нения в 
послеродовом периоде. Клиническая картина уимдмима . 
ется в течение многих лет. Из анамнечи  удаетей 

что в послеродовом периоде была плохая лактация, р 
менструальный цикл, началось выпадение волос нё . нод 
мышечных впадинах, постепенно развились бледность коими №» 
кровов, утомляемость, сонливость. Развивается вторичный гине?и: 
роз. Кожа теряет тургор и имеет восковидный цвет, 

При ишемическом некрозе аденогипофиза в первую 
страдают гонадотропная функция гипофиза и а у 
Затем развивается недостаточность секреции ТТГ, АКТГ и про. 
лактина. Если не проводится лечение, может наступить смерть 0$ 
гипогликемической комы, которая развивается даже при нетяже+ 
лых интеркуррентных инфекциях. Развитие гипогликемии связано 
с недостаточностью секреции контринсулярных гормонов, в первую 
очередь кортикостероидов и СТГ. 

При супраселлярных процессах (гранулема, кисты, опухоли: 
краниофарингиома, глиома в области перекреста зрительных нер- 
вов) характерным симптомом наряду с клиникой, описанной выше, 
являются наличие несахарного диабета, повышенная секреция 
пролактина, нарушение регуляции температуры, аппетита, сна, т. е. 
признаки изменения функции гипоталамуса. 

Наряду с перечисленными признаками часто наблюдаются и 
другие симптомы поражения ЦНС: сонливость, потеря интереса к 
окружающему, изменения личности, психозы, 

Недостаточность секреции гонадотропинов в детском возрасте 
приводит к развитию гипогонадотропного гипогонадизма, ускорен- 
ному росту с евнухоидными пропорциями тела и задержкой пубер- 
татного развития. У больных длительно не окостеневают гортан- 
ные хрящи, костный возраст отстает от паспортного, наблюда- 
ется задержка смены молочных зубов. Изменяется психика боль- 
ных, многие из них озлоблены из-за физической и половой не- 
полноценности. Подростки мужского пола рано начинают курить и 
увлекаться спиртными напитками. Снижение секреции гонадотро- 
пинов у мужчин сопровождается потерей либидо и потенции, 
уменьшением размеров яичек, азооспермией, выпадением волос на 
лице, в подмышечных нпадинах, на лобке. У женщин при сниже- 
нии секреции гонадотронинов уменьшается либидо, нарушается 
менструальный цикл вплоть до аменореи, ныпадают волосы в под- 
мышечных впадинах и на лобке, развивпстся атрофия половых 
органов, уменьшаются молочные железы. Клиницистам хорошо из- 
вестно, что одним из ранних симптомов снижения функции 
половых желез является понижение обоняния задолго до появле- 
ния других признаков гипогонадизма. 

Недостаточность секреции СТГ в детском возрасте приводит 
к задержке роста различной степени, тогда как у взрослых специ- 
фическая симптоматика отсутствует. Наблюдаются повышение 
чувствительности к инсулину и тенденция к гипогликемиям. 

Недостаточность секреции ТТГ в детском возрасте приводит 
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к гипотирозу, который сопровождается задержкой физического и 
психического развития. У взрослых в этих случаях развивается 
гипотироз, клиническая картина которого не отличается от тако- 
вой первичного гипотироза (см. «Заболевания щитовидной желе- 
зы»). Постоянна анемия, которая может быть микро-, нормо- или 
макроцитарной. Описаны случаи пернициозной анемии, которая 
хорошо поддается заместительной терапии тироидными гор- 
монами. 

Недостаточность секреции АКТГ является причиной гипоадре- 
нокортицизма («белый аддисонизм»). Больные пониженного пита- 
ния, резко выражена мышечная слабость. Наблюдается повышен- 
ная утомляемость, часто возникают тошнота и рвота. Соски молоч- 
ных желез депигментированы. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы отмечаются брадикардия, гипотония. Гипогликемические 
состояния встречаются чаще, чем при аддисоновой болезни. Почти 
постоянно выявляется гипонатриемия. Различные стрессовые сос- 
тояния (инфекция, нарушение функции желудочно-кишечного 
тракта и др.) приводят к развитию тяжелого коллапса и смерти. 

В редких случаях, когда развитию гипопитуитаризма пред- 
шествовал сахарный диабет, течение его улучшается, уменьша- 
ется потребность в инсулине вплоть до его отмены в связи со сни- 
жением секреции контринсулярных гормонов (глюкокортикоиды 
и СТГ). При поражении гипоталамических центров к сахарному 
диабету может присоединиться несахарный диабет. 

Больные, страдающие гипопитуитаризмом, как правило, нор- 
мального питания (истощение наблюдается очень редко), кожа 
бледная, нежная, оволосение в подмышечных впадинах и на лобке 
скудное или отсутствует, гениталии (яички и яичники) атрофичны, 
наблюдается артериальная гипотония. При опухолях гипофиза 
и супраселлярной области выявляются изменения со стороны глаз- 
мии дна (бледность или атрофия сосков зрительного нерва), 
битемноральная гемианопсия, нарушение функции Ш или УІ пары 
череиных нервов. 

И иждка клиницистам приходится встречаться с синдромом 
отун, развивающегося гипопитуитаризма, вызванным кровоизли- 
инием и опухоль или инфарктом опухоли гипофиза. Катастрофа 
миикиет иислапно, сопровождается сильной головной болью, кол- 
лансом и комой с наличием менингеальных симптомов, тахикар- 
ДИИ н тинотонии. У некоторых больных могут присоединиться 
бимитимы поражения Ш, ТУ и МІ пар черепных нервов, нарушения 
зрении (дефекты полей зрения, изменения глазного дна). При 


поражении гипоталамических областей наблюдается повышение 
темпе түрм тела и нарушение водного обмена. Правильной диаг- 
ностике помогают наличие у больного с аденомой гипофиза кли- 


нической картины акромегалии, болезни Иценко — Кушинга. Кро- 
ме том, рентгенография черепа или компьютерная томография 
позволиет лиагностиронать опухоль турецкого седла, повышение 
внутричерепного дипления. 

Поражение гипоталамуса может проявляться развитием клини- 
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Рис. 11. Рентгенограмма чека. 


а норма, б аденома гипофи чи 


ческих синдромов с обязательным наличием ожирения и гипого- 
надизма: адипозогенитильная дистрофия (синдром Пехкранца — 
Бабинского — Фрелиха). развитие которой связывается с наличи- 
ем краниофарингомы и других опухолей, локализованных в 06б- 
ласти вентромедиально к» ядра и срединного возвышения гипота- 
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Рис. 12, Компьютерная томо- 
грамма. Интра-, супра-, пара- 
селлярная опухоль гипофиза, 
Деструкция боковой стенки 
турецкого седла слева. 


лимуса; синдром Лоренса — Муна — Бидля (ожирение, гипогона- 
дизм, пигментный ретинит, задержка умственного развития, поли- 
лактилия, спастическая параплегия), развитие которого связыва- 
ется также с поражением гипоталамуса, хотя анатомических изме- 
нений при этом не обнаруживается. В ряде случаев выявляется 
путосомно-доминантный тип наследования заболевания. 

Лиагноз и дифференциальная диагностика. Клинический диаг- 
нуі гипопитуитаризма должен быть подтвержден лабораторными 
исследованиями. Для выявления супра- или интраселлярной 
опухоли применяются рентгенография черепа и области турецкого 
“едла (рис. 11), пневмоэнцефалография, ангиография, компьютер- 
ням томография (рис. 12). На серии рентгенограмм в этих случаях 
улети имявить признаки опухоли гипофиза: двойное или глубо- 
мю дно турецкого седла, его увеличение или асимметрия. При 
краниофириигиоме или остаточных явлениях туберкулезного ме- 
нингитя “бпнаруживается кальцификация. Изменения глазного дна 
И имей јх ния, как правило, сочетаются с опухолями гипоталамо- 
митиризирной области. 


Наличие" и пнамнезе послеродового кровотечения или ослож- 
меннык |юдии почволяет заподозрить синдром Шиена. Консуль- 
ии умники позволяет выявить гипоплазию половых органов, 


а Исследование рюакции влагалищного мазка — оценить функцию 
ЯИЧМИКИи, н частности эстрогенную. Общий анализ крови позво- 
лие? иымниті. пнемик, а биохимическое исследование — повыше- 
ние уроини холестерина и снижение концентрации белково-связан- 
ного Йода, хирактерные для гипотироза. 

Нариду с этим необходимо определение уровня гипофизарных 
гормонов и гормонов периферических желез в крови как при ба- 
зальных условиях (натощак), так и на фоне проведения различ- 
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ных стимулирующих проб. Выявление низкого содержания ти- 
роидных, половых гормонов или гормонов коры надпочечника в 
крови еще не свидетельствуют о гипопитуитаризме. При первичном 
гипотирозе, гипогонадизме или болезни Аддисона концентрация 
гормонов этих желез в крови также снижена. 

Снижение гонадотропной функции гипофиза подтверждается 
определением уровня гонадотропинов и половых гормонов в крови, 
а также экскреции их с мочой. Высокий уровень гонадотропинов 
(ФСГ и ЛГ) в крови указывает на первичный гипогонадизм. 
Уточнению характера тестикулярной недостаточности помогает 
проба с хорионическим гонадотропином, кото- 
рый в большей степени обладает ЛГ-активиостью и в меньшей — 
ФСГ-активностью. Хорионический гонадотропин в дозе 1500— 
2000 МЕ вводят внутримышечно утром и 1-й и 4-й день проведе- 
ния пробы. Кровь для определения тестостерона необходимо брать 
перед каждой инъекцией гонадотриина и через 48 ч после второй 
инъекции. При первичном гипогонадилме ныяпляется значительное 
снижение или отсутствие повышения уровня тестостерона в сыво- 
ротке крови, в то время как в норме с» уровень поднимается 
выше верхних границ нормы. При тинопунадотрюнизме повышение 
уровня тестостерона составляет окол 50“, п сравнению с 
нормой. 

Большую диагностическую ценим ть иредстиилиет проба с 
кломифеном (клостильбегит), назначение которого противо- 
показано больным, в анимнем моторма имемтси депрессивные 
состояния. Кломифен специфически свизмияетеи © рецепторами 
к половым гормоним, расположенными и умниталямической области, 
и приводит к стимуляции секреции ЛГ и ФОТ, Проба почтолиет 
выявить гонадокининые релерны гипофича м ирииюдитсм следую- 
щим образом: кломифии назиачают и доче 1 мг на | кг массы 
тела; суточная меча должини быть не более АИ мі; прием се осу- 
ществляется в течение * лней. Кровь дли опуеделениия ФСГ и ЛГ 
берут до приема иржииратл, а также ни 7-й н 10 й день после 
его приема, Отсутстиие реакции на кломифен пи иолят заподоз- 
рить гипогонадизм ииинризарного или гипоталямического генеза. 
Подобное встречается и при певрогенной ином ксии, однако с при- 
бавкой массы тела бальных нормализуется и отиетная реакция на 
кломифен. 

В некоторых случиих уточнению природы нторичного гипогона- 
дизма помогает пробл с гонадолиосрино м, который 
вводят внутривенно в док 2,5 мкг на | км: массы тела. В крови 
определяют уровень Ф<`1`и ЛГ до введения препарата и в течение 
90 мин после введения. В норме пик повышения ЛГ регистриру- 
ется на 15—45-й мину. а максимум подъема ФСГ — на 60— 
90-й минуте. Повышение гонадотропинон после стимуляции гона- 
долиберином указывает па наличие третичного гипогонадизма в 
связи с поражением гипоталамуса. Однако не во всех случаях 
проба с гонадолиберином позволяет провести дифференциальную 
диагностику между вторичным и третичным гипогонадизмом. Так, 
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при непрогенной анорексии, которая не является заболеванием 
гипоталамуса, в некоторых случаях также отсутствует повышение 
ФСГ и ЛГ в крови в ответ на введение гонадолиберина. 

Недостаточность секреции СТГ подтверждается определением 
сто уровня в сыворотке крови как натощак, так и при проведении 
различных стимулирующих проб (инсулиновая гипогликемия, 
инфузия аргинина, введение глюкагона). Исходный уровень СТГ в 
сыворотке крови ниже 1,5—2 нг/мл следует расценивать как 
признак недостаточности секреции гормона роста. После введения 
инсулина в дозе 0,1 ЕД на 1 кг массы тела и падения уровня 
глюкозы ниже 2,2 ммоль/л (40 мг/100 мл) у практически здо- 
ровых лиц отмечается подъем концентрации СТГ выше 10 нг/мл. 
Повышение уровня СТГ, не достигающее 10 нг/мл, или отсутствие 
такого повышения указывает на недостаточность секреции СТГ. 

Для выявления тиротропной недостаточности гипофиза необ- 
ходимо определение уровня тироидных гормонов и ТТГ в сыво- 
ротке крови. Высокое содержание тиротропного гормона в крови и 
низкий уровень тироидных гормонов характерны для первичного 
гипотироза, тогда как при вторичном гипотирозе выявляется низ- 
кая концентрация как ТТГ, так и тироидных гормонов. Кроме 
того, при вторичном гипотирозе проба с ТТГ — введение 10 
ЕД ТТГ в течение 2—3 дней (одной инъекции в большинстве 
случаев бывает недостаточно) приводит к повышению уровня 
тироидных гормонов в крови и к увеличению поглощения радио- 
активного йода или технеция щитовидной железой. Дифференци- 
альная диагностика вторичного и третичного гипотироза возможна 
путем проведения описанных выше проб с тиролиберином (см. 
«Акромегалия и гигантизм»). 

Недостаточность секреции АКТГ подтверждается определе- 
нием уровня кортизола и АКТГ в сыворотке крови и экскреции 
кортикостероидов с мочой. Низкий уровень АКТГ и концентрация 
кортизола в крови натощак (9 ч утра) ниже 10 нг/л указывают на 
наличие недостаточности секреции АКТГ. При первичном гипокор- 
тицизме содержание АКТГ в крови резко повышено; кожа и сли- 
зистые оболочки у таких больных пигментированы. Для выявле- 
ния резервов АКТГ проводится проба с инсулином: в 
ответ на инсулиновую гипогликемик» у практически здоровых лиц 
повышается уровень АКТГ в крони, а содержание кортизола 
становится выше 590 нмоль/л (22 25 мкг/100 мл). 

Внутримышечное введение лизин-вазопрессина 
(10 ЕД) также стимулирует высвобождение АКТГ с максимумом 
его концентрации в крови на 60— 90) й минуте после введения пре- 
парата. Если инсулиновая гипогликемия оказывает стимулирующее 
действие на уровне гипоталамуса, т’ действие лизин-вазопрессина 
осуществляется на уровне гипофича. Результаты этих проб могут 
помочь в некоторых случаях при дифкреренциальной диагностике 
вторичного и третичного гипокортицизма. 

Для подтверждения недостаточности секреции АКТГ прово- 
дится проба с метопироном (см. «Болезнь Иценко — 
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Кушинга»); при гипопитуитаризме характерно отсутствие усиле- 
ния секреции АКТГ. В случае отсутствия повышения уровня кор- 
тизола в крови в период инсулиновой гипогликемии (у больных, 
страдающих ишемической болезнью сердца и эпилепсией, прово- 
дить пробу с инсулином не рекомендуется; ее с успехом можно 
заменить пробой с глюкагоном) для дифференциальной диагнос- 
тики первичного и вторичного гипокортицизма ставится проба 
с АКТГ, вместо которого в настоящее время используется си- 
нактен (синтетический АКТГ, содержащий 24 аминокислотных 
остатка) или гумактид-28 (содержит 28 аминокислотных остат- 
ков). При вторичном гипокортицизме после введения синак- 
тена (или синактена-депо) отмечается повышение уровня корти- 
зола в крови и экскреции 17-ОКС с мочой. Следует иметь в 
виду, что пробу с синактеном у больных, длительно страдающих 
недостаточностью надпочечников, во избежание развития острой 
надпочечниковой недостаточности необходимо проводить на фоне 
приема преднизолона (5—10 мг в сутки при использовании синак- 
тена-депо). 

Дифференциальную диагностику гипопитуитаризма необхо- 
димо проводить с неврогенной анорексией, алимен- 
тарной дистрофией, при которых также развивается не- 
достаточность функции аденогипофиза и периферических эндо- 
кринных желез; синдромом Шмидта (аутоиммунный ги- 
потироз и недостаточность надпочечников); первичной над- 
почечниковой недостаточностью, для которой 
характерны гиперпигментация кожных покровов и гиперкалиемия 
вследствие недостаточности альдостерона; первичной недо- 
статочностью яичников, преждепременная ме- 
нопауза. 

Болезнь Симмондса и неврогенная анорексия сопро- 
вождаются кахексией. Если гипофизарная кахексия развивается 
после родов, то неврогениая анорексия встречиется у девушек в 
возрасте 14—17 лет после психических транм, конфликтных си- 
туаций, иногда в связи с ограничением приема пищи с целью по- 
худеть. Постоянным признаком является несчнугветствие между 
степенью похудания и активностью больных, что не отмечается 
при синдроме Симмондса. При отсутствии менструации при невро- 
генной анорексии сохраняются вторичные половые признаки (не 
изменяется размер молочиых желез, волосы на лобке и в подмы- 
шечных впадинах). Восстановление аппетита ведет к обратному 
развитию всех признаков гипопитуитаризма, наблюдаемых у боль- 
ных с неврогенной анорексией. 

Лечение. Лечение гипопитуитаризма проводится с учетом при- 
чины, вызвавшей это заболевание. При опухолях гипоталамо- 
гипофизарной области в зависимости от вида опухоли показано 
хирургическое вмешательство или лечение с 
использованием ионизирующей радиации 
(рентгенотерапия, гамма-терапия, облучение пучком протонов, 
имплантация радиоактивного иттрия или золота). 
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Зиместительная терания проводится с учетом не- 
достаточной секреции гипофизарных гормонов и гормонов пери- 
ферических желез. При недостаточной секреции АКГ больным 
назначают глюкокортикоиды; препаратом выбора является корти- 
зол в суточной дозе 10—30 мг. При отсутствии его рекоменду- 
ются эквивалентные дозы других глюкокортикоидов (30 мг кор- 
тизола соответствуют 7,5 мг преднизолона или преднизона, 37 мг 
кортизона, 0,75 мг дексаметазона или бетаметазона, 4 мг триам- 
цинолона). С учетом ритма секреции кортизола */з суточной дозы 
должны приходиться на утренние часы (7—8 ч) и '/3 — на вечер- 
нее время. Наилучшим контролем адекватности заместительной 
терапии является нормализация уровня кортизола в крови. Для 
больных, страдающих гипопитуитаризмом, прием минералокорти- 
коидов не рекомендуется в связи с тем, что секреция альдостерона 
у этих больных не нарушена. 

При выпадении гонадотропной функции гипофиза и гипофунк- 
ции яичек проводится терапия мужскими половыми гормонами 
(тестостерона-пропионат, тестостерона-энантат, тестэнат, суста- 
нон-250, метилтестостерон или тестобромлецит). У женщин осуще- 
ствляется циклическая гормональная терапия (эстрогены -+ проге- 
стерон). Эстрогены назначают в виде этинилэстрадиола от 5 до 
20 мкг в день в течение 25 дней и в последующие 5 дней медрокси- 
прогестерон по 5—10) мг в день. Длительная гормональная терапия 
эстрогенами у женщин, страдающих гипопитуитаризмом, приводит 
к снижению либидо в связи с полным отсутствием эндогенной 
секреции андрогенов. Восстановление либидо наблюдается в случае 
применения небольших доз андрогенов (тестостерона энантат — 
по 50 мг каждые 1—2 мес). 

Лечение кломифеном проводят курсами в течение 5 дней в су- 
точной дозе по 50 мг начиная с 5-го дня менструального цикла, 
В случае отсутствия эффекта курс лечения необходимо повторить, 
увеличив дозу препарата до 100) 200 мг в день. Обычно лечение 
кломифеном составляет 5—6 курсов. В случае отсутствия эффек- 
та от кломифена проводят лечение пергоналом (ФСГ, получен- 
ный из мочи женщин в постменонаузе) в течение 10—12 дней, с 
тем чтобы уровень эстрадиола н крови достигал 1200 нг/мл. 
После этого вводят хорионический гонадотропин, ‘который вызы- 
вает овуляцию. У 60—70 % женшин после лечения кломифеном 
или пергоналом и хорионическим гонадотропином наступает бе- 
ременность, иногда многоплодная (двойня и более). 

При явлениях гипотироза пронодят заместительную терапию 
тироидными гормонами. Препаратом выбора является тироксин 
в дозе 0,1 —0,2 мг в день. При отсутствии его рекомендуется при- 
менять новотирол, тиреотом, тиреокомб, тиреоидин. Для преду- 
преждения развития острой надиочечниковой недостаточности 
лечение тироидными гормонами необходимо начинать лишь через 
2—3 дня после начала лечения глюк‹кортикоидами. 

У взрослых недостаточность секции СТГ и. пролактина не 
компенсируется, тогда как у детей для лечения задержки роста, 
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котораи сопровождает гипонитуитаризм, помаФана и СР 
и иниболическими стероидами (см. «ГипофиФарный н д 

При кровоизлиянии н гипофиз требуетси меми жинай помени» 
У больных, находищихси н коматочном состоянии, 09: 
сны для жизни симптомы недостаточности АКТГ и гривнею 
надпочечников (коллапс, гипотония), поэтому перамо 
мероприятия должны быть направлены на борьбу с 0@ адне: 
чечниковой недостаточностью. После взятия крови на содержание 
кортизола, не ожидая результатов исследования ут де во. 
дят 100—150 мг гидрокортизона и инфузируют ‘ глюкмаѕу и 
изотонический раствор хлорида натрия (более подробма еМ, 
«Острая недостаточность коры надпочечников»). При ивлемийи 
повышения внутричерепного давления по показаниям производит» 
ся нейрохирургическая операция с целью декомпрессии, в период 
которой проводится энергичная терапия глюкокортикоидами, , 

Прогноз. При проведении адекватной заместительной терапии 
больные, страдающие гипопитуитаризмом, сохраняют трудоспособ-» 
ность и ведут нормальный образ жизни. 


ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ 
ФУНКЦИИ ЗАДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА 


Вазопрессин и окситоцин — гормоны задней доли гипофиза, 
правильнее их называть нейрогипофизарными гормонами, так как 
местом образования их является гипоталамус, где локализуются 
нейросекреторные нейроны. Аксоны этих нейроноя достигают зад- 
ней доли гипофиза, или нейрогипофиза. При микроскопическом 
исследовании эта часть гипофиза представлена питуицитами, ка- 
пиллярами, безмиелиновыми нервными волокнами, содержащими 
нейросекреторные гранулы. Помимо вазопрессина и окситоцина, 
из задней доли гипофиза выделены соматостатин, тиролиберин и 
вещество Р. 
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Мачинрегсин, или антидиуретический гор- 
мин, иилмеген основным веществом, регулирующим осмоляр- 
мить ИЛИ осмотическое давление жидкостей организма. Выде- 
ление н установление химической структуры показало, что у 
@ильшиинствя млекопитающих вазопрессин представлен в виде 
тнинин пачопрессина, а у свиньи — лизин-вазопрессина, тогда 
кик иминокислотная последовательность окситоцина в молекуле 
у јачных мидов одинакова. 

'Гаким образом, аргинин-вазопрессин, лизин-вазопрессин и ок- 
ситоцин являются полипептидами, состоящими из 9 аминокислот- 
ных остатков, отличающимися друг от друга лишь аминокислот- 
ными остатками, расположенными в положениях 3 и 8. 

Вазопрессин и окситоцин секретируются нервными клетками 
супраоптического и паравентрикулярных ядер гипоталамуса, а по 
последним данным, и клетками супрахиазматического ядра. 
Синтезированные в гипоталамических ядрах гормоны транспор- 
тируются по аксонам нейрогипофизарного пучка в заднюю долю 
гипофиза, где они резервируются «про запас», Транспорт гормонов 
по аксонам осуществляется в виде гранул, в состав которых вхо- 
дят также специфические белки — нейрофизины (мол. м. око- 
ло 10000). Скорость транспорта гранул гормонов по аксонам со- 
ставляет 2—3 мм в час. Высвобождение вазопрессина из гранул 
осуществляется путем экзоцитоза. Не исключено, что вазопрессин 
может высвобождаться не только в кровь, но и в спинномозговую 
жидкость. 

Секрецию вазопрессина стимулируют повышение осмолярности 
жидкостей организма, гипокалиемия, гипокальциемия, увеличение 
концентрации натрия в спинномозговой жидкости, уменьшение 
объема внеклеточной и внутрисосудистой жидкости, снижение 
артериального давления, стимуляция ренин-ангиотензинной си- 
стемы, В-адренергические и холинергические вещества, повышение 
температуры тела и гипоталамуса. Секреция вазопрессина угнета- 
ется при снижении концентрации натрия в спинномозговой жид- 
кости, повышении артериального давления и увеличении объема 
крови, снижении температуры тела и в области гипоталамуса, при- 
еме антихолинергических веществ, В-адренергических блокаторов, 
-адренергических стимуляторов и угнетении ренин-ангиотензин- 
ной системы. 

Период полураспада вазопрессина в среднем составляет око- 
ло 7,3 мин (от 1,1 до 24,1 мин) как у практически здорнэшых лиц, 
так и у больных гипофизарным несахарным диабетом и нефро- 
генным несахарным диабетом. 

Точкой приложения действия вазопрессина являнуи и дисталь- 


ные отделы канальцев почек, где под его влиянием иозпышается 
проницаемость клеточных мембран для воды, что приполит к уве- 
личению ее реабсорбции. Внутриклеточным медиаторюм антидиуре- 
тического действия вазопрессина является цАМФ. 

Вазопрессин стимулирует синтез РёЁ, которые ингиоируют 


влияние гормона на активность аденилатциклазы и тиким образом 
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снижают антидиуретический эффект вазопрессини. Иауначение 
ингибитора простагландинов — индометациина потенцирует ан- 
тидиуретическое действие вазопрессина. Синтеч иин-гагландинов 
стимулируется также ангиотензином, брадикинином, которые ис- 
сомненно участвуют в модификации действий пазопрессина на 
почки. 

Биологическое действие окситоцина, который, как и 
вазопрессин, секретируется в гипоталамусе, направлено на стиму- 
ляцию сокращения мышц матки и миоэпителийльных клеток, окру- 
жающих альвеолы молочной железы, что обеспечиниет поступле- 
ние молока из альвеол в протоки железы, В этих оспомных орга- 
нах-мишенях (матка и молочные железы) вымилиютсм рецепторы, 
связывающие окситоцин. Ионы марганца и магиии усиливают про- 
цессы взаимодействия окситоцина с соответстиукмцими еценто- 
рами. 

Рецепторы к окситоцину, кроме молочных желез и матки, ны- 
являются также в почках и гипоталамусе, й к ва’инужюесину 
в стенках артерий, дистальных отделах канальцен почек и гипота- 
ламусе. 

Механизм действия окситоцина, как и ваиицессина, опосре- 
дуется аденилатциклазной системой в условиях обилительного 
присутствия ионов кальция и магния. Определенное место отво- 
дится взаимодействию этих гормонов и простаглиндинои, ‘Гак, по- 
казано, что физиологический ответ матки на окситоцин чависит 
от присутствия простагландинов. 

Инактивация окситоцина и вазопрессина огуществлиетея глан- 
ным образом почками (40%) и печенью (около 50%). ‘)кимен- 
но введенный вазопрессин частично (10-— 20) %,) лжекретируется 
с мочой в биологически активной форме, Ири почечной форме 
несахарного диабета вследствие ухудшения симчыминия назопрес- 
сина с рецепторами количество экскретируемии» пазопрессина 
увеличивается. В процессах инактивации окситоцини определенное 
место занимает также молочная железа, 


Несахарный диабет 
(недостаточность секреции вазопрессини ) 


Несахарный диабет — заболевание, свизиииое с нарушением 
синтеза, транспортировки и высвобождения пизопрессина. Для не- 
сахарного диабета характерны жажда и экскреция большого коли- 
чества мочи с низкой относительной плотностью. Прием большого 
количества жидкости является компенсаторной реакцией для пре- 
дупреждения дегидратации и гиперосмолярности в организме. 

Этиология и патогенез. От 30 до 50“), всех случаев несахар- 
ного диабета являются так называемыми первичными (идиопати- 
ческими) формами его. Среди них определенное число случаев 
относится к семейным формам несахарного диабета, при которых 
гипоталамические ядра теряют способность к биосинтезу вазо- 
прессина. Однако нельзя исключить, что причиной таких форм за- 
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Полемйним могут быть различные вирусные ИЛИ «дегенеративные» 
шболевиния, приводящие к нарушению нейросекреторной функции 
ипоталамуса, 

У 254 40% больных развитие несахарного диабета связано 
‹ наличием первичной или вторичной опухоли в области гипотала- 
муга. Супраселлярно растущая опухоль гипофиза, сдавливая гипо- 
таламус, также может быть причиной развития несахарного диа- 
бета. Среди первичных опухолей гипоталамуса наиболее частыми 
причинами заболевания являются краниофарингиома, менингиома, 
глиома, а также метастазы бронхогенного рака или рака молочной 
железы в область гипоталамуса, контролирующую секрецию вазо- 
ирессина. 

Недостаточность секреции вазопрессина может быть следстви- 
ем перенесенного базального менингита, энцефалита, сифилиса, 
травмы с переломом основания черепа, аневризмы сосудов, сар- 
коидоза, гистиоцитоза и других поражений гипоталамической об- 
ласти. Несахарный диабет при переломах основания черепа про- 
должается 7—14 дней, а после нейрохирургических операций 
(криохиругия, имплантация радиоактивного иттрия, гипофизэк- 
томия) — от нескольких недель до 1 года. 

В норме вазопрессин выделяется постоянно, поддерживая 
осмотическое давление плазмы на уровне около 285 мосмоль/кг. 
Падение осмотического давления плазмы ниже 280 мосмоль/кг 
ингибирует секрецию вазопрессина, тогда как подъем выше 288 мос- 
моль/кг стимулирует синтез и высвобождение гормона. Гипотала- 
мические осморецепторы улавливают минимальные изменения 
осмотического давления плазмы и объема внутриклеточной жид- 
кости и передают эту информацию в супраоптическое ядро гипо- 
таламуса, секретирующее вазопрессин. 

Клиническая картина. Основными клиническими симптомами 
болезни являются полиурия, полидипсия и связанное с ними нару- 
шение сна. Заболевание одинаково часто встречается как у муж- 
чин, так и у женщин, обычно в возрасте 12-15 лет, и характери- 
зуется острым началом. Выделение мочи колеблется от 5 до 20 л 
в сутки, ее относительная плотность — от 1,001 до 1,003. Попытка 
уменьшить полиурию ограничением приема жидкости приводит к 
сильной жажде и дегидратации организма. 

Дивтюз и дифференциальная лиагностика. В первую очередь 
гипофичаримӣ несахарный диабет пеобҳодимо отличать от не- 


фрогенного несахарного диабета, для которого 
характерна резистентность к действию вазопрессина. Это семейное 
заболевание, наслелуемое сцепление ‹ полом, при котором уровень 


вазоирессина в крови выше, чем в норме. Патогенез нефрогенного 
несахарного диабета связан с патологией рецепторов к вазопрес- 
сину, при которой грмонорецептирное взаимодействие не приво- 
дит к образованию нторичного мессенджера, каким является 
ЦАМФ. Зиболевание проявляется у нинорожденных дегидратацией, 
рвотой, повышением температуры. Моча при этом имеет низкую 
относительную плотность. 
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Исихогенная полидипсия также сопромождистси 
полиурией. Если для несахарного диабета характерны острое ня- 
чало болезни, никтурия, предпочтение холодной воды, то при иги- 
хогенной полидипсии эти симптомы отсутствуют. Эти патологии 
встречается почти исключительно у женщин после наступлении 
менопаузы. Ограничение приема жидкости у больных с гипофичар- 
ным несахарным диабетом в отличие от больных психогенной 
полидипсией быстро повышает осмолярность плазмы до 29() мос- 
моль/кг и более (достоверный признак дегидратации). Кроме то- 
го, назначение лизин-вазопрессина больным с психогенной поли- 
дипсией не вызывает уменьшения диуреза, тогда как у больных 
гипофизарным несахарным диабетом прием этого препарата дает 
значительный эффект. 

Хроническая почечная недостаточность и хронический пиело- 
нефрит часто сопровождаются полиурией. При хронической по- 
чечной недостаточности выявляется повышение уровня мочевины, 
креатинина в плазме крови. При хроническом пиелонефрите обна- 
руживаются лейкоцитурия и бактериурия. 

Полиурия при сахарном диабете связана с повышением выде- 
ления глюкозы (осмотический диурез). 

Для диагностики гипофизарного несахарного диабета пред- 
ложена проба с воздержанием от приема жид- 
кости в течение 8 ч. Если до проведения пробы больные полу- 
чали адиурекрин или другие препараты, содержащие вазопрессин 
или его аналоги (десмопрессин), то прием препаратов должен 
быть прекращен по крайней мере за 24 ч до проведения пробы, 
Прием хлорпропамида должен быть прекращен за 3 дня до пробы. 
Проба проводится только в дневное время. У практически здоро- 
вых людей в период проведения пробы осмолярность плазмы по- 
вышается с 280—288 до 286—294 мосмоль/кг, а осмолярность 
мочи — с 155—889 до #28 1158 мосмоль/кг, тогда как при гипо- 
физарном несахарном диабете осмолярность плазмы повышается 
с 289—305 до 302—331) мосмоль/кг, а мочи - с 83—162 до 207— 
337 мосмоль/кг. Если в период проведения пробы больной теряет 
более чем 3 % массы тела, а осмолярность плазмы при этом со- 
ставляет выше 300 мосмоль/кг, проведение пробы должно быть 
прервано. В конце пробы больному необходимо дать «понюшку» 
адиурекрина или внутримышечно ввести антидиуретический гор- 
мон и разрешается выпить воды. 

Лечение. Основным н терапии гипофизорного несахарного диа- 
бета является прием шдиурекрина (высушенная задняя доля гипо- 
физа свиньи или быка), или синтетического препарата лизин-вазо- 
прессина или его аналога — десмопрессина, ДДАВП. Порошок 
адиурекрина применяется в виде «понюшки» интраназально, одна- 
ко длительный прием препарата приводит к хроническому риниту, 
атрофии слизистой оболочки носа, бронхоспазму и иногда к фи- 
брозу легких, поэтому применение этого препарата ограничено. 

Синтетический препарат лизин-вазопрессин (диапид, концент- 
рация 50 ЕД/мл) применяется в виде распыления (спрей) в нос, 
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Анимн назопрессина ДДАВП, обладающий большей антидиу- 
ретической иктинностью и имеющий более продолжительный пе- 
Ииид полураспада, применяется интраназально в дозе 10—20 мкг 
(для ицкклых) и 5 мкг (для детей) 1 или 2 раза в день. 

Хлириронимид -- препарат сульфанилмочевины, широко приме- 
ниемый п терапии инсулиннезависимого сахарного диабета, также 
эффективен при гипофизарном несахарном диабете. Он усиливает 
высвобождение вазопрессина и повышает чувствительность каналь- 
цен почек к действию вазопрессина, т. е. потенцирует действие 
гормона. Не исключено, что этот эффект осуществляется через 
улучшение гормонорецепторного взаимодействия и усиление обра- 
зования ЦАМФ. Препарат назначается в дозе 100—350 мг 1 раз 
в день, и эффект сохраняется в течение 3 дней. В случае сочетания 
сахарного и несахарного диабета доза препарата может быть уве- 
личена до 500 мг в день. При терапии хлорпропамидом у больных 
могут возникнуть гипогликемические состояния, о чем больные 
должны быть предупреждены. Для профилактики таких состояний 
необходимо рекомендовать более частый прием пищи. 

Кроме того, у некоторых больных хороший терапевтический 
эффект может быть достигнут при приеме нейролептического 
препарата карбамазепина (тегретол). Суточная доза препарата 
400—600 мг значительно снижает диурез у больных, страдающих 
гипофизарным несахарным диабетом. Действие препарата такое 
же, как и хлорпропамида. Имеются сообщения об успешном при- 
менении при этом заболевании клофибрата (атромид $), который 
широко применяется для лечения гиперлипидемий. Этот препарат 
может использоваться для самостоятельной терапии или в сочета- 
нии с хлорпропамидом, при этом проявляется его синергический 
эффект. Клофибрат, так же как и хлорпропамид, неэффективен 
при нефрогенном диабете и оказывает минимальное влияние при 
психогенной полидипсии, 

В тех случаях, когда несахарный диабет развивается вследствие 
сдавления гипоталамической области опухолями (глиома, менин- 
гиома, аденома гипофиза ‹ супраселлярным ростом и др.), реко- 
мендуется хирургическое лечепие. В некоторых случаях отмечено 
исчезновение несахарного диабета через 1—1'/› ч после опе- 
рации. 

При нефрогенном несахарном диабете рекомендуется терапия 
диуретиками, которые снижиютг реабсорбцию натрия в корковом 
сегменте канальцев и усиливают реабсорбцию жидкости в их ди- 
стальных отделах. Кроме тои», препараты лития, которые широко 
применяются при маниакальн»-депрессивных состояниях, оказы- 
вают благоприятное влияние пи течение нефрогенного несахарного 
диабета. Диметилхлортетрациклин (но не другие антибиотики 
тетрациклинового ряда!) также снижает диурез при нефрогенном 
несахарном диабете. 

Прогноз. При несахарном диабете в общем удовлетноритель- 
ный, даже если лечение не проводится: при достаточном употреб- 
лении воды больные ведут нормальный образ жизни. Необходимо 
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избегать условий, при которых имеется затрудмение в снабюении 
водой, так как ограничение приема жидкости меже? Нринее?и в 
гиперосмолярности и дегидратации организма, 


Синдром Пархона 
(синдром избыточной секреции вазопрессима) 


Синдром Пархона — сравнительно редкое заболевание, АЛЯ Ме 
торого характерна избыточная секреция вазопрессима, 
на снижение онкотического и осмотического а а 
крови и гипонатриемию. Известно, что при физиологический убл@• 
виях даже незначительное снижение осмолярности © 
приводит к угнетению секреции вазопрессина и образованию № 
нее концентрированной мочи. При полном отсутствии ва . 
на почки экскретируют до 20 л мочи в день, что составляет 19 
от общей гломерулярной фильтрации. Этим механизмом осмоляр“ 
ность плазмы поддерживается в пределах физиологической нормы, 

Избыточная секреция вазопрессина встречается при наруше- 
нии центральных механизмов его образования и секреции, травме 
черепа, опухолях мозга и гипофиза, менингите, энцефалите, по» 
лиомиелите, сердечно-сосудистых заболеваниях, гипотирозе, зло- 
качественных опухолях, секретируюших вазопрессин (овсянокле- 
точный рак легких) и других патологических состояниях. 

При избыточной секреции вазопрессина, несмотря на значи- 
тельную гипонатриемию и гипоосмолярность плазмы, почки про- 
должают выделять концентрированную мочу, что приводит к по- 
вышенной ретенции жидкости в организме и к еще большему раз- 
ведению электролитов плазмы. Концентрация натрия в плазме 
крови обычно ниже 120 ммоль/л, причем обшее содержание на- 
трия в организме остается в пределах нормы. Падение содержания 
натрия в плазме ниже 110 ммоль/л и осмолярности плазмы ниже 
250 мосмоль/кг сопровождается сонливостью, апатией, дезориен- 
тацией, спазмами мышц вплоть до судорог, отсутствием аппетита, 
тошнотой, понижением температуры тела, арефлексией, псевдо- 
бульбарным параличом, При дальнейшем снижении содержания 
натрия в крови наступает кома, Развитие перечисленных призна- 
ков связано с отеком мозга, 

Гипонатриемию и гипоосмолярность, вызванную избытком 
секреции вазопрессина, следует дифференцировать от других пато- 
логических состояний, сопровождающихся также симптомами 
гипонатриемии: сердечно-сосудистой недостаточности, нефротиче- 
ского синдрома, цирроза печени и др, 

Фармакологические препараты, которые повышают секрецию 
вазопрессина (хлорпропамид, клофибрат, барбитураты, анальге- 
тики, противоопухолевые препараты — винкристин) или усилива- 
ют его действие на почки (диуретики, хлорпропамид, клофибрат, 
карбамазепин, соли лития, диметилхлортетрациклин), способству- 
ют развитию гипонатриемии. Снижение дозы или отмена препара- 
та восстанавливает водно-солевой баланс в организме. 
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Кроме того, неоэходимо отличать такие состояния, связанные 
‘ гипонатриемией и гипоосмолярностью, от псевдогипонатриемии, 
которая встречается при гиперпротеинемии, а также у больных, 
иолучакиних маннитол. В этих случаях количество воды на едини- 
цу объема крови уменьшено в связи с высокой концентрацией 
белка и названного лекарственного препарата. Осмолярность плаз- 
мы при этом сохравяется в пределах нормы. 

При гипотирозе снижается экскреция воды почками и гипона- 
триемия выявляетс; часто, особенно при микседематозной коме. 
Уровень вазопресснна в сыворотке крови у этих больных 
может быть умеренно повышен. 

Наконец, как указывалось выше, увеличение уровня вазопрес- 
сина в сыворотке крови возможно при различных опухолях, секре- 
тирующих антидиуретический гормон (АДГ): синдром нерегули- 
руемой секреции АДГ, эктопированный АДГ-синд- 
ром, синдром ингоксикации водой. Такую возможность необ- 
ходимо учитывать в тех случаях, когда исключены все причины, 
ведущие к гипонатриемии. Чаще это наблюдается при бронхоген- 
ном раке, но возможна опухоль и другой локализации (рак под- 
желудочной железы, мочеточника, предстательной железы, тимо- 
ма, лимфома и др.). Следует иметь в виду, что часто такие опухоли 
секретируют не только вазопрессин, но и АКТГ, в связи с чем у 
больных появляется гиперпигментация, позволяющая заподозрить 
недостаточность надпочечников. Однако определение уровня корти- 
зола в крови и экскреции кортикостероидов с мочой указывает не на 
недостаточность, а на повышение функцции коры надпочечников. 

Лечение. Во всех случаях необходимо ограничить прием жид- 
кости до 500—1000 мл в день. Выполнение этой рекомендации 
приводит к нормализации содержания натрия в сыворотке крови 
и к улучшению общего состояния. Для более быстрой нормализа- 
ции баланса электролитов на несколько дней можно рекомендовать 
прием препаратов калия (панангин, хлорид калия). При неот- 
ложных состояниях (потеря сознания, судороги, кома) боль- 
ному внутривенно вводят 500 мл 3 % или 5 % раствора хлорида 
натрия или гипертонический раствор маннитола. Положительный 
эффект лает прием фуросемида. 

У больных с синдромом нерегулируемой секреции АДГ, кроме 
ограничения приема жидкости, необходимо проводить исследова- 
ния для выявления опухоли, своевременное удаление которой или 
радиотерапия оказывают благоприятное влияние и на течение 
гипонатриемии. Кроме того, для ингибирования влияния вазопрес- 
сина на почки назначают демеклоциклин (декломицин) в дозе до 
1,2 г в день, под влиянием которот о развивается обратимая форма 
нефрогенного несахарного диабета. Препарат оказывает токсиче- 
ское влияние на паренхиму почек, поэтому в период его приема 
необходимы частые исследования мочи. Таким же, хотя менее вы- 
раженным, свойством обладают препараты лития (карбонат ли- 
тия). 
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Глина ТУ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ШИТОВИЛНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


БИОСИНТЕЗ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ТИРОИДНЫХ ГОРМОНОВ 


Цитовидная железа, располагающаяся на передней поверх мити 
рихеи, между щитовидным хрящом и 5—6-м трахейными кольца- 
ми, янляется единственным органом, синтезирующим органические 
неиества, содержащие йод. 

Синтез тироидных гормонов осуществляется в фолликулих, 
которые представляют собой функциональную и морфологическую 
слиницу щитовидной железы. Форма и размеры фолликулов ла- 
висят от функционального состояния железы, их диаметр колеб- 
ется от 15 до 500 мкм. Стенки фолликулов состоят из одного 
слоя эпителиальных клеток (тироцитов), верхушки которых на- 
правлены в просвет фолликула, а основания прилежат к базальной 
мембране. Каждый фолликул окружен сетью капилляров. Волокна 
симпатической части вегетативной нервной системы (далее — 
симпатическая нервная система), сопровождающие сосуды, окан- 
чиваются на стенке как капилляров, так и фолликулов. Щитовид- 
ная железа получает иннервацию и от парасимпатической части 
негетативной нервной системы (далее — парасимпатическая нерв- 
ная система). Фолликулы (20—40) образуют дольки, отделенные 
друг от друга соединительной тканью. 

Помимо фолликулярных клеток, в щитовидной железе имеются 
гак называемые С-клетки, или парафолликулярные клетки, секре- 
тирующие кальцитонин — один из гормонов, регулирующих гомео- 
стаз кальция. Эти клетки выявляются в стенке фолликулов или 
н интерфолликулярных пространствах. 

Полость каждого фолликула заполнена коллоидом, состоящим 
н основном из тироглобулина — гликопротеида (мол. м. 660 000). 
Пептидная цепь, образовавшаяся на рибосомах шероховатой эндо- 
плазматической сети тироцита, переносится н цистерны, где фор- 
мируются вторичные и третичные структуры тироглобулина, а так- 
же углеводные компоненты молекулы, которые представлены здесь 
в основном моносахаридами. Из цистерн шероховатой эндоплазма- 
тической сети тироглобулин транспортируется в комплекс Гольд- 
жи, где происходит окончательное образование углеводных компо- 
нентов. Далее тироглобулин перемещается к апикальной части 
клетки, образуя пузырьки. Путем экзоцитоза содержимое пузырь- 
ков освобождается в просвет фолликула. В нормальных условиях 
транспорт тироглобулина совершается ие только в просвет фол- 
ликула, но и в обратном направлении. 

Процесс биосинтеза тироидных гормонов (схема 21) можно 
разделить на четыре стадии. 

1. Включение йода в щитовидную железу. 
Йод в виде органических и неорганических соединений поступает 


5* 11 


Т.=5=5=Т, 
Тироглобулин 
фоллинупов 


Схема 21. Синтез и секреция тироидных гормонов. Объяснение в тексте. 


в желудочно-кишечный тракт с пищей и питьевой водой. Йод вса- 
сывается в кишечнике в форме йодидов. Йодиды с током крови 
достигают щитовидной железы, ткань которой обладает уникаль- 
ной способностью захватывать и концентрировать йодид со ско- 
ростью около 2 мкг в час. 

Электронно- микроскопические исследования показали, что уже 
через 30—40 с после введения’ 21 отмечается его накопление по 
периферии просвета фолликула в непосредственной близости от 
апикальной части клетки. В желудочно-кишечный тракт йодиды 
секретируются слюнными железами и слизистой оболочкой желуд- 
ка, где содержание йодидов в 20—60 раз выше, чем в плазме 
крови. 

Клеточные мембраны тироцитон, осуществляющие захват йоди- 
дов (| ), не могут отличать моновалентные анионы один от дру- 
гого и поэтому способны захватывать наряду с йодидом и другие 
анионы, несущие отрицательный заряд: 5СМ_, СЮ «,ТсО’ г. Если 
в организм избыточно поступают эти анионы, происходит их на- 
копление в щитовидной железе и путем конкуренции угнетается 
поглощение йодида. В таких случаях недостаточный захват йоди- 
дов щитовидной железой приводит к снижению их количества в 
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этом органе и как следствие этого к недостаточному синтечу ги 
идных гормонов, 

Транспорт йодида через мембрану тироцита иилиетеи актин 
ным, требующим энергии процессом, при котором йодид поступает 
из среды с меньшей концентрацией (плазма крови) и среду ‹ 
высокой концентрацией (ткань щитовидной железы), 

Определенная роль в переносе йодида через мембраму клетки 
отводится АТФазе. Установлено, что некоторые сердечные глюжо- 
зиды, угнетающие активность АТФазы в щитовидной и поднижне- 
челюстных железах, угнетают также транспорт Йодида в щито- 
нидную железу. Ионы натрия (№а?) тоже влияют на транспорт 
йодида. С одной стороны, Ма” активирует процессы выхода 
йодида из клеток щитовидной железы. Одним из возможных пере- 
носчиков йодида через клеточную мембрану могут быть фосфоли- 
пиды. 

Вероятнее всего, перенос йодида через мембрану тироцита осу- 
ществляется специфическим, еще не идентифицированным белком. 
Это предположение подкрепляется тем, что процесс захвата и 
транспорта йодида находится под генетическим контролем, а так- 
же тем, что повышение поглощения йода щитовидной железой 
под влиянием ТТГ происходит лишь через несколько часов, а 
не сразу после воздействия гормона. 

Встречаются клинические варианты гипотироза, обусловленные 
недостаточностью образования тироидных гормонов вследствие 
дефекта в системе, осуществляющей захват йодида из плазмы кро- 
ви и транспорт его через мембрану тироцита. В таких случаях у 
обследованных выявляется низкое поглощение введенного в орга- 
низм радиоактивного йода щитовидной железой, а также низкое 
содержание его в слюне, желудочном соке или молоке кормящих 
матерей. В этой связи необходимо отметить, что наряду со щито- 
видной железой, слюнными железами и слизистой желудка спо- 
собностью концентрировать йод обладают также и молочные желе- 
зы, которые могут накапливать йод в 10 раз и более активно по 
сравнению со щитовидной железой, 

2. Органификация йода. Следующим этапом после за- 
хвата йода щитовидной железой является синтез тироидных гор- 
монов, который начинается с быстрой фиксации йода в молекулу 
тирозина. Однако, прежде чем поступивший в щитовидную железу 
йодид будет использован для синтеза тироидных гормонов, он дол- 
жен быть окислен до активной формы при помощи фермента йод- 
пероксидазы (пероксидазы) и перекиси водорода (НО). Перок- 
сидаза (мол. м. 64 000) непосредственно связана с мембраной ти- 
роцита. Активированный таким образом йодид (Г) способен йоди- 
ровать молекулу тирозина с образованием монойодтирозина 
(МИТ) или дийодтирозина (ДИТ). При помощи этой пероксидаз- 
ной системы щитовидная железа использует каждый поступающий 
в нее атом йода и препятствует возможному возвращению йодида 
в кровяное русло. 

Процесс образования МИТ и ДИТ происходит на боковых 


{11 


нених молекулы тироглобулина, несущих тирозиновые остатки, 
Иплирюиание тироглобулина осуществляется на границе между 
нниканьной частью тироцита и коллоидом, содержащимся в про- 
м /иьлликула. 

Широко применяемые для лечения диффузного токсического 
би гиростатические препараты (метилтиоурацил, пропилтиоура- 
ция, мерказолил, метимазол) оказывают терапевтическое действие 
нерест угнетение активности лероксидазы, блокируя таким образом 
образование тироидных гормонов. 

3. Процесс конденсации. В заключительной стадии 
тормоносинтеза МИТ и ДИТ под влиянием окислительных фер- 
ментов конденсируются с образованием биологически активных 
тироидных гормонов: трийодтиронина — Тз и тироксина — Та. 
При конденсации двух субъединиц ДИТ образуется Т’; если про- 
исходит конденсирование между субъединицами ДИТ и МИТ, 
образуется Тз. 

Специфические ферменты, с помощью которых осуществляет- 
ся этот процесс, еще не идентицированы. Некоторые исследо- 
ватели считают, что он контролируется, как и образование МИТ 
и ДИТ, пероксидазой. Однако имеются данные, что ферменты 
конденсации отличаются от пероксидазы. Хотя и редко, но встре- 
чаются случаи гипотироза, когда процесс биосинтеза тироидных 
гормонов протекает нормально лишь до стадии конденсации, в то 
время как процесс образования Т; и Т; резко заторможен. Образо- 
вание и конденсация МИТ и ДИТ происходят на мембране в апи- 
кальной части тироцита, где локализуется также пероксидаза. 
Образовавшиеся таким образом на молекуле тироглобулина Т} 
и Т, перемещаются в просвет фолликула, где и накапливаются. 
Большая часть фолликулов щитовидной железы предназначена 
для хранения тироглобулина, и количество тироидных гормонов 
таково, что если полностью блокировать биосинтез гормонов, то 
запасов Ту и Т; будет вполне достаточно для поддержания эути- 
роидного состояния более месяца. Считается, что тиростатические 
пренараты ингибируют пероксидазу и блокируют образование 
тироидных гормонов не только в стадии образования МИТ и 
ДИТ, но даже в большей степени в стадии образования Т; и Т,. 

4. Высвобождение гормонов щитовидной же- 
лезы. При снижении уровня тироидных гормонов в сыворотке 
крони «срабатывают» центры, контролирующие секрецию тиро- 
тропного гормона и приводящие к стимуляции освобождения ТТГ, 
который, связываясь с рецепторами щитовидной железы, активи- 
руст аденилатциклазу и увеличивает образование ЦАМФ. Действие 
цАМФ на освобождение тироидных гормонов осушествляется че- 
рез активирование (или синтез) ферментов, контролирующих про- 
теолиз, и путем непосредственного влияния на процессы транспор- 
та тироглобулина из просвета фолликула к лизосомам клетки, 
осуществляющим протеолиз тироглобулина. Уже через 10 мин 
после действия ТТГ в апикальной части тироцитов образуются 
псевдоподии, которые путем эндоцитоза захватывают капельку 
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киччоида. Почти одновременно с началом ИННИ мча МОЛАФАДА 
чик же под плиинием ГТГ плотные гранулы, по существу ИВА! 
вициеси ли’икомами, мигрируют от базальной мембраны к 9» 
виньной части клетки и сливяются с каислькими КОЛЛОИДА, [] 
фаголи ин“омы, которые содержат эстералу и фосфатачу, № пре‹ 
имущестненно котентические протевчы. В чультатр т 

цн лобулина высвобождаются Т, Т., свободные аминокислоты, 
которые поступают в периваскулярное пространство, а лисе» 
мильные белки остаются в клетке. 

В процессе гидролиза тироглобулина наряду с 'Т, и Т. иро» 
ик ходит высвобождение МИТ и ДИТ, которые подвергаются э 
лираванию под действием йодтирозиндейодазы, Высвободившийся 
аким образом йодид вновь используется щитовидной железой а 
биосинтезе тироидных гормонов. В случае снижения активности 
|м“рмента йодтирозиндейодазы не происходит дейодирования МИТ 
и ДИТ, и они в избыточном количестве поступают в кровь и вы- 
иеляются с мочой. Вследствие избыточной потери йода с мочой 
(и форме МИТ и ДИТ) появляется отрицательный баланс йода 
"н организме, что приводит к недостатку йода, необходимого для 
биосинтеза тироидных гормонов и развитию гипотироза. 

Сравнительно недавно было показано, что йодная недостаточ- 
ность сама по себе приводит к развитию зоба и нарушению функ- 
ции щитовидной железы, причем выраженность этих нарушений 
находится в прямой зависимости от степени йодной недостаточ- 
ности в организме. 

Поступившие из щитовидной железы в кровь Т; и Т, связыва- 
ются с белками сыворотки крови, осуществляющими транспортную 
функцию. 

Тироксинсвязывающий глобулин связывает и транспортирует 
15 % тироксина и 85 % трийодтиронина. Тироксинсвязывающий 
глобулин имеет период полураспада 5 дней и скорость разрушения 
около 15 мг/сут. Концентрация тироксинсвязываюцего глобулина 
н крови составляет 1,6 мг/100 мл. Тироксинсвязывающий глобулин 
более крепко связывает тироксин, в то время как связь с трийод- 
тиронином в 4—5 раз слабее по сравнению с Т,. 

Тироксинсвязывающий преальбумин имеет период полураспада 
2 дня и скорость разрушения 650 мг/сут. Концентрация тирок- 
синсвязывающего преальмубина в сыворотке крови составляет 
25 мг/100 мл. Этот белок связывает около 15 % Т; и менее 5 % 
Т.. Прочность связи тироксинсвязывающего преальбумина с тирок- 
сином значительно уступает связи тироксинсвязывающего глобу- 
лина с Та. Связь же тироксинсвязывакицего преальбумина с Ту 
очень слабая. 

Альбумин имеет период полураспада 15 дней, скорость разру- 
шения 7000 мг/сут. В связи с высокой концентрацией в сыворотке 
крови (3500 мг/100 мл) альбумин обладает огромной связыва- 
ющей способностью и связывает около 10 % Т. и столько же Т.. 

Таким образом, бӧльшая часть тироидных гормонов, а именно 
99,97 % Т. и 99,7 % Т., находится в связанной с белками крови 
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фирме. Свободная фракция составляет лишь 0,03 % для Т и 
0,3%, для Та, и именно она обусловливает биологическое действие 
тирюидиых гормонов. Е 

Необходимо отметить, что встречаются наследственные забо- 
левания, при которых нарушается синтез транспортных белков. 
Их изменение выражается либо увеличением количества белков в 
3—5 раз, либо их снижением вплоть до полного отсутствия, либо 
возникновением чрезмерно прочной связи между тироксином и 
белком. 

Роль белков, связывающих тироидные гормоны, в организме 
велика. Они связывают избыточное количество этих гормонов, 
ограничивая в строгих пределах фракцию свободных гормонов, 
и тем самым, с одной стороны, предупреждают потерю их через 
выделительную систему (печень и почки), а с другой — регули- 
руют скорость доставки тироидных гормонов на периферию, где 
они оказывают основное метаболическое действие, 

Чем вызвано наличие нескольких видов тироксинсвязывающих 
белков? Тироксинсвязывающий глобулин, как указано выше, свя- 
зывает наиболее прочно по сравнению с другими белками как Т;, 
так и Т; и является стабильным, относительно инертным резерву- 
аром тироидных гормонов. Тироксинсвязывающий преальбумин и 
альбумин представляют собой как бы лабильную фракцию тироид- 
ных гормонов, способную поставить при различных стрессовых 
ситуациях необходимое количество свободных тироидных гормо- 
нов. Различная степень связывания Ту и Т; с тироксинсвязываю- 
щим глобулином объясняет, хотя бы частично, более быстрое 
периферическое действие Тз. 

Среди тироидных гормонов наибольшее биологическое значе- 
ние имеют Т; и Тз, причем Тз активнее Т, в 4—5 раз. В течение дли- 
тельного времени считалось, что Т, и Тз в равной степени прини- 
мают участие в обмене веществ. Однако было показано, что на 
периферии Т; конвертируется (переходит) в Тз и биологическое 
действие тироидных гормонов более чем на 90—92 % осуществля- 
ется за счет Тз. Использование радиоиммунологического метода 
для определения концентрации Т. в сыворотке крови позволило 
установить, что около 80 % циркулирующего Тз является произ- 
водным от Т; вследствие его периферического монодейодирования 
и только 20) %, Тз сыворотки непосредственно образуются в щито- 
видной железе. Таким образом, осповная роль тироксина в орга- 
низме заключается в том, что он является своего рода источником 
или, правильнее, прогормоном Тз. В процессе монодейодирования Т, 
конвертируется как в Т), так и в обратный, риверсивный трийодти- 
ронин, являющийся биологически псактивным гормоном. К настоя- 
щему времени неизвестны факторы, лимитирующие и определяю- 
щие в каждом конкретном случае конверсию Т, в Тз или в обрат- 
ный Т.. Полагают, что эти вещества являются ферментами цито- 
плазмы клеток. При последующем дейодировании как Т}, так и 
обратного Т; образуются другие йодированные тиронины: 3,5- 
дийодтиронин, 3,3°-дийодтиронин, 3’,5’-дийодтиронин, 3’-монойод- 
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иронии, 4 мопойодтиронин и, наконец, нейодированнме гтијмининм. 
Метибаличм 'Т. осущестилиетси путем не только последиматель- 
"чо дейодирования, но и разрыва связей между двуми иромачи, 
неккими кольцами с обра’итаинием ДИТ, 

Хи]киио известно, что тироидные гормоны необходимы дли 
нормального роста и развития организма, У человека снижение 
биосинтеза и секреции этих гормонов приводит к задержке фичи. 
чек кого и психического развития, а также к нарушению диффе- 
пенциронки скелета и ЦНС. 

Биологическое действие гормонов щитовидной желечы (у: 
чиестиляется путем регуляции белкового синтеза. Первым этапом 
и механизме действия тироидных гормонов является связывание 
тормонов с соответствующим рецептором. 

В настоящее время установлено, что 34 % Т, секретируемом 
щитовидной железой, в тканях организма конвертируется в Т., 
и 42%, в обратный Ту; остальная часть Г. участвует в обменных 
процессах, разрушается и экскретируется из организма. В течение 
суток количество образовавшегося Т, составляет 100 нмоль, 
а Т, — 34 нмоль. 

Обратный Т; образуется в количестве 42 нмоль/сут, и толь- 
ко 5 % его секретируются щитовидной железой, а 95 % образу- 
ются из Т. вследствие его конверсии в периферических тканях. 

Концентрация Т; в сыворотке крови составляет 8 мкг/100 мл 
(100 нмоль/л), Тз — 120 нг/100 мл (1,8 нмоль/л) и обратно- 
го Ту — около 40 нг/100 мл (0,61 нмоль/л). Показано, что через 
30 мин после внутривенного введения Тз связывается ядрами пе- 
чени и почек крыс. В дальнейшем происходит диссоциация Ту 
из связи с ядерными рецепторами. Определена природа тироидных 
рецепторов: это белок, не относящийся к гистонам (мол. м. 50 500). 
Время диссоциации Т; из связи с ядерными рецепторами составляет 
около 15 мин, а период полураспада Тз в плазме — около 16 ч. 
Связывание Тз ядерными рецепторами осуществляется без участия 
каких-либо цитоплазматических переносчиков, которые необходи- 
мы в механизме действия стероидных гормонов. Белки цитоплаз- 
мы связывают трийодтиронин, но их аффинность к Тз значительно 
ниже по сравнению с таковой ядерных рецепторов. 

Считается, что Т, достигает ядра после серии неспецифиче- 
ских взаимодействий со связывающими белками цитоплазмы и 
проникает в ядро в «свободной», а не в «связанной» форме. Функ- 
ция белков цитозоля, таким образом, аналогична функции белков 
плазмы, связывающих тироидные гормоны. 

Ядерные рецепторы могут связывать не только Т}, но и Та. 
Способность связывать Т, составляет лишь '/ю способности свя-' 
зывать Тз. Моно- и лийодтирозин не могут вытеснять (заме- 
щать) меченый Тз из его связи с рецепторами. Обратный Ту почти 
не обладает способностью к замещению Тз в соответствующих 
ядерных рецепторах. В различных тканях количество Тз, связан- 
ного с рецепторами, примерно одинаково. 
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Уровень Тз в сыворотке находится в равновесии с клеточным 
пулом Т.. В тканях Тз связан с рецепторами ядер, и количество Т}, 
связанного с рецепторами, также находится в соответствующем 
равновесии с остальным клеточным Тз. 

Как уже указывалось в главе 1, в норме Т, специфично взаимо- 
действует с йодтиронинсвязывающей белковой фракцией плазма- 
тической мембраны клеток-мишеней, диффундирует в толщу ее, 
где теряет один атом йода. После этого комплекс диссоциирует 
с высвобождением Тз. Взаимодействие Т, с мембраной клетки и 
превращение в Тз является «стартером» механизма внутриклеточ- 
ного действия тироидных гормонов, которое характеризуется из- 
менением активности Ма’и К? -АТФазы и 5’-нуклеотидазы, уве- 
личением поглощения кислорода митохондриями. Трансформация 
энергии в митохондриях происходит с участием Ма’ и К'-АТФа- 
зы. При этом повышается активность РНК полимеразы, путем 
транскрииции ДНК увеличиваются синтез мРНК и образование 
специфического белка или фермента в зависимости от ткани-ми- 
шени. Этим механизмом можно объяснить влияние гормонов щи- 
товидной железы па дифференцировку органов и тканей, их созре- 
вание и па поддержание клеточного обмена веществ. 

Хорошо известно, что избыточная функция щитовидной желе- 
зы (тиротоксикоз) проявляется рядом симптомов, указывающих 
на повышение активности симпатической нервной системы (тахи- 
кардия, тремор, легкая возбудимость и др.). Однако содержание 
катехоламинов в сыворотке крови понижено при тиротоксикозе и 
повышено при гипотирозе. Исследования показали, что это дей- 
ствие тироидные гормоны осуществляют через изменение количе- 
ства соответствующих рецепторов в периферических тканях. В ор- 
ганах, где симпатическая и парасимпатическая нервные системы 
оказывают антагонистические влияния (скелетные мышцы), при 
гипертирозе увеличивается количество В-адренергических и умень- 
шается количество холинергических (мускариновых) рецепторов. 
В других органах, где симпатическая и парасимпатическая нерв- 
ные системы не являются антагонистами (слюнные железы), тиро- 
идные гормоны увеличивают лишь количество В-адренергических 
рецепторов, оставляя количество холинергических рецепторов не- 
изменным. В третьих тканях (жировая ткань) тироидные гормоны 
изменяют активность фосфодиэстеразы. Не исключено, что влия- 
ние тироидных гормонов на изменение чувствительности тканей 
к катехоламинам осуществляется механизмами, функционирую- 
щими дистальнее места действия протеинкиназ. 

Биосинтез тироидных гормонов осуществляется под контролем 
ЦНС, гипоталамуса и гипофиза. Эти взаимоотношения пред- 
ставлены на рис. 13. 


ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


В диагностике заболеваний щитовидной железы широко при- 
меняются многочисленные лабораторные методы, которые можно 
разделить на следующие группы. 
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1. Определение концентрации гор- 
миной и других йодиронанных компо- 
нентов сыворотки крони: белконо- 
‹пичанного йода, бутанолэкстрагиру- 
“ммо йода, общего тироксина (Т.), 
‘победного тироксина, общего три- 
подтиронина (Т,), свободного три- 
йодтиронина, обратного трийодтиро- 
нина (06. Т), тироксинсвязывающих 
белков крови (глобулинов и преаль- 
(%уминов). 

2. Определение функциональной 
активности щитовидной железы: ис- 
‹ледование поглощения радиоактив- 
иного йода щитовидной железой, про- 
ий с угнетением трийодтиронином, 
проба с тиролиберином, проба со 
стимуляцией ТТГ, проба с перх- 
лоратом калия, проба на выявление 
дефекта захвата йода щитовидной 
железой. 

3. Пробы, отражающие перифе- 
рическое действие тироидных гормо- 
нов; исследование основного обмена, 1.71 
содержания липидов в сыворотке 
крови, содержания креатинфосфоки- 
назы в сыворотке крови, измерение 
премени рефлекса с пяточного (ахил- 
лова) сухожилия (фотомотография, рефлексометрия, рефлексо- 
графия), электрокардиография, определение содержания цАМФ 
н сыворотке крови в ответ на введение глюкагона. 

4. Определение антител к различным компонентам тканей щи- 
товидной железы: тироглобулину, микросомальной фракции и вто- 
рому коллоидному антигену; определение тироидстимулирующих 
антител — иммуноглобулинов. 

5. Определение анатомической структуры щитовидной железы: 
сканирование щитовидной железы с помонию радиоактивного 
йода или технеция, сканирование с помощью ультразвука, обзор- 
ная рентгенография области щитовидной железы, контрастная 
ангиография, лимфография, биопсия щитовидной железы. 


Рис. 13. Регуляция функции 
щитовидной железы. 


Определение концентрации гормонов и других 
йодированных компонентов сыворотки крови 


Белково-связанный йод, Один из наиболее распространенных 
способов определения концентрации тироидных гормонов в крови 
основан на определении химическим способом общего количества 
йода, связанного с белками крови. К сожалению, этим методом 


определяется не только связанный с белком тироксин, который 
в норме составляет около 90 % белково-связанного йода, но и дру- 
гие йодированные белки: йодированный альбумин и тироглобулин, 
концентрация которых изменяется при различных нарушениях 
биосинтеза тироидных гормонов. Содержание белково-связанного 
йода в сыворотке крови практически здоровых лиц составляет 
6—8 мкг/ 100 мл. 

Бутанолэкстрагируемый йод. Показатель содержания гормонов 
щитовидной железы (Т; и Тз), которое у практически здоровых 
лиц составляет 3,5—6,5 мкг/100 мл. 

Общий тироксин (Т.). По данным радиоиммунологического 
исследования, концентрация тироксина в сыворотке крови взрос- 
лых практически здоровых лиц составляет от 5 до 10 мкг/100 мл. 
Этот метод был модифицирован для определения тироксина в 
капле крови, зафиксированной на фильтровальной бумате, и в на- 
стоящее время широко применяется для выявления гипотироза у 
новорожденных. Тироксин в сыворотке плода в течение первой 
половины беременности неопределяем или находится на границе 
чувствительности метода. Отмечается значительное повышение его 
содержания к концу внутриутробного развития, достигающее уров- 
ня минимальных значений, характерных для здорового взрослого 
человека. В первые часы после рождения содержание тироксина 
начинает повышаться, и ко 2—3-му дню постнатального периода 
содержание тироксина в сыворотке крови почти не отличается от 
его уровней, наблюдаемых у взрослых. После 6-летнего возраста 
концентрация тироксина в крови соответствует его уровню в крови 
взрослых. После 60—65 лет содержание тироксина в крови незна- 
чительно снижается. 

Свободный тироксин. Как отмечалось выше, 99,97 % циркули- 
рующего в крови тироксина находится в связанном с белками со- 
стоянии. У практически здоровых лиц содержание свободного 
тироксина в сыворотке крови составляет от 1,5 до 2,9 нг/100 мл, 
В практике диагностики заболеваний щитовидной железы и кон- 
троля за проводимым лечением используются показатели содер- 
жания общего тироксина в сыворотке крови, адекватно отража- 
ющие функциональную активность щитовидной железы. Поэтому 
метод определения свободного тироксина применяется крайне 
редко. 

Общий трийодтиронин (Тз). Для определения концентрации 
общего Т, в настоящее время используются радиоиммунологиче- 
ские методы с применением специфической антисыворотки к трий- 
одтиронину, имеющей очень низкую аффинность к тироксину. 
Концентрация общего Тз в сыворотке крови примерно в 50 раз 
ниже уровня тироксина и составляет 65—190 нг/100 мл. По дан- 
ным некоторых авторов, у мужчин концентрация Тз в сыворотке 
крови на 5—10 % выше, чем у женщин. Содержание Тз в сыво- 
ротке крови новорожденных составляет '/‹—'/з от его уровня, 
наблюдаемого у взрослых, но уже в течение 1—2 сут увеличивает- 
ся до концентрации, выявляемой у взрослых. В раннем детском 
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но цикте концентрация Т, несколько уменьшае?ги, Фатем и МИА. 
інн тковом возрасте мном, достигает уровня ичини) челноки, а 
тиле 05 лет паблюдиется более значительное 99 унижение Ни 
‹равнению с уровнем тироксина, 

Свободный трийодтиронин. Определяется радиоиммунелониче: 
‘ким методом с использованием диализированной омворатви, И 
си» концентрация в сыворотке крови практически здоровый ЛИН 
составляет около 0,4 нг/100 мл. Количественное определение #80: 
бодного Ту имеет меньшее диагностическое значение, чем опреде 
ление общего Т; в сыворотке крови. 

Обратный трийодтиронин (об. Т.). Обратный, или реверсииный, 
грийодтиронин — гормонально инертное вещество, образуется как 
продукт конверсии и деградации тироксина. Об. Т, определяется 
н сыворотке крови радиоиммунологическим методом, и его ком» 
центрация в сыворотке крови практически здоровых лиц состав» 
ляет 25—80 нг/100 мл. Содержание об. Тз в сыворотке крови по- 
нышено у лиц с диффузным токсическим зобом и снижено у боль- 
ных с типотирозом. Уровень об. Тз резко повышен у новорожден- 
ных, и в дальнейшем наблюдается картина, противоположная со- 
держанию Т., т.е. снижение содержания об. Т; и повышение Тз 
в сыворотке крови, достигающее в течение первой недели концент- 
раций, наблюдаемых у взрослых. Содержание об. Тз повышается в 
состояниях, когда становится необходимым сберечь энергию или 
предохранить организм от перегревания (при остром и хрониче- 
ском голодании, повышении температуры тела, заболеваниях пе- 
чени и почек, а также в пожилом и старческом возрасте). Опреде- 
ление сывороточного уровня об. Тз помогает в диагностике тиро- 
токсикоза и гипотироза, в патогенезе которых основное место 
принадлежит нарушению конверсии Т; в Т.. 

Тироксинсвязывающие белки крови. Определение количества 
тироксинсвязывающих белков базируется на способности белков 
крови связывать тироксин до полного насыщения. Если содержа- 
ние эндогенного тироксина в крови недостаточно (гипотироз), 
то добавленный к сыворотке крови экзогенный меченый тироксин 
будет в большом количестве комплексироваться с белками крови. 
И наоборот, при высокой концентрации тироксина в крови (диф- 
фузный токсический зоб) поглощение экзогенного йодированного 
тироксина такой сыворотки будет низкое. Для определения тирок- 
синсвязывающих белков крови используются наборы «Тиопак-3» 
производства фирмы «Амершам». Их количество изменяется при 
беременности, приеме эстрогенов, андрогенов и других гормонов. 
Этот метод широко используется в клинической практике как до- 
полнение к определению общего уровня Т. и Т, в сыворотке крови. 

Кроме того, для определения концентрации тироксинсвязы- 
вающих белков в сыворотке крови применяется радиоиммунологи- 
ческий метод. Содержание тироксинсвязывающих белков в крови 
у практически здоровых лиц при определении этим методом ко- 
леблется в пределах от 1,2 до 2,2 мг/100 мл. 


Определение функциональной активности 
щитовидной железы 


Поглошение радиоактивного йода шитовидной железой. Один 
из наиболее широко используемых тестов в диагностике заболе- 
ваний щитовидной железы. Радиоактивный изотоп йода ('?'1) в 
дозе 1—3 мкКи вводится внутривенно или принимается внутрь в 
виде раствора или в капсуле. Подсчет радиоактивности произво- 
дят через 2,4 и 24 ч. В норме поглощение радиоактивного йода 
щитовидной железой через 24 ч составляет от 7 до 30 %. Повыше- 
ние поглощения йода наблюдается при диффузно-токсическом 
зобе, снижение при гипотирозе. Скорость поглощения йода щи- 
товидной железой зависит также от насыщения йодом организма, 
поэтому за месяц до проведения пробы больной не должен полу- 
чать препаратов, содержащих йод и бром. Период полураспа- 


да '\'| состанляет около 8 дней, поэтому в последиее время более 
часто применяются другие изотопы: '^°1 с периодом полураспа- 
да 13 ч, '*| — 2,3 ч или "Тс — 5 ч. Технеций, как и йод, захва- 


тынается щитовидной железой, но затем в отличие от йода не 
включается в органические соединения. Для диагностики диффуз- 
ного токсического зоба, так же как и для сканирования, "Тс 
применяется широко, однако для диагностики гипотироза этот изо- 
топ не используется и в таких случаях пользуются ‘1. 

Проба с угнетением трийодтиронином. Основана на способ- 
ности тироидных гормонов по принципу обратной связи угнетать 
секрецию ТТГ. Как результат этого наблюдается снижение по- 
глощения йода щитовидной железой. Больной в течение 7 дней 
принимает трийодтиронин в дозе 100 мкг в сутки (утром и вечером 
по 50 мкг). Поглощение йода щитовидной железой определяется 
до и после окончания приема трийодтиронина. У практически здо- 
ровых лиц поглощение йода после приема Т, снижается на 50 % 
и более по сравнению с цифрами, полученными до приема пре- 
парата. 

Пробу с трийодтиронином не рекомендуется проводить боль- 
ным, страдающим ишемической болезнью сердца, сердечной не- 
достаточностью, и лицам престарелого возраста, у которых под 
влиянием экзогенного Тз может рачниться острое «тиротоксиче- 
ское сердце». Вместо трийодтиронииа больные ежедневно прини- 
мают в течение 7—10 дней по 3 мг тироксина (утром), после чего 
проводится повторное определение поглощения радиоактивного 
йода щитовидной железой. 

При диффузном токсическом зобе, офтальмопатии, тироток- 
сической аденоме угнетение поглощения йода отсутствует. Сле- 
довательно, повышение функции щитовидной железы обусловлено 
влиянием других факторов, помимо ТТГ. Снижение поглощения 
радиоактивного йода щитовидной железой после приема трийод- 
тиронина или тироксина свидетельствует об отсутствии у больного 
диффузного токсического зоба (тиротоксикоза). 

Проба с тиролиберином. Проводится с той же целью, что и 
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проба с трийодтиронином, но по информативности и иг утезини! 
мачительных побочных эффектов превосходит нуюбу с Те Ир 
дение пробы подробно опихано н разделе «Акркмегилии м тмин 
гизм». Кровь для определения "ГТГ, Г, Т, тиротомомінтиитмиинци а 
'лобулинов, антител к щитовидной желе" рут ди именни гм 
ролиберина. На 20-й и 60-й минуте после его иведеним кунн, (еру! 
только для определения уровня ТТГ, а через 4 ч дли опре 
пия содержания Т, и Т.. У практически здоровых лиц ујитень 
ТТГ в сыворотке крови повышается на 20-й минуте после имедении 
тиролиберина больше чем в 5 раз по сравнению с ет исходным 
уровнем. При диффузном токсическом зобе отсутствует поим: 
ние ТТГ в ответ на введение тиролиберина, тогда как при периич- 
пом гипотирозе ответ на тиролиберин выше, чем в норме, и кон. 
нентрация ТТГ в сыворотке крови может увеличиваться в 24) 
25 раз по сравнению с исходной, которая выше, чем в норме, 
Пробу с тиролиберином, как и пробу с Тз, проводят при лечении 
диффузного токсического зоба с целью решения вопроса о воз- 
можности продолжения медикаментозной терапии, от которой 
можно ждать эффективного результата, или рекомендации хирур- 
гического лечения (см. «Диффузный токсический зоб»). Через 
4 ч после введения тиролиберина вследствие стимуляции ТТГ у 
практически здоровых лиц отмечается повышение содержания в 
сыворотке крови как Т., так и Тз, при этом уровень Тз повышается 
на 70 % по сравнению с его базальным уровнем. 

Проба с тиролиберином применяется также для дифференци- 
альной диагностики вторичного и третичного гипотироза (см. «Ги- 
потироз»). Влияние тиролиберина на секрецию СТГ, АКТГ, про- 
лактина рассмотрено в соответствующих разделах. 

Проба со стимуляцией ТТГ. Основана на способности тиротро- 
пина стимулировать захват йода щитовидной железой или осво- 
бождать в кровь тироидные гормоны. С этой целью 5--10 ЕД 
бычьего ТТГ вводят внутримышечно однократно или 3 такие инъ- 
екции делают в течение 3 дней. Исследование поглощения йода 
щитовидной железой в течение 24 ч проводится до и после. введе- 
ния ТТГ. Наряду с этим вместо радиойоддиагностики можно 
проводить определение белково-связанного йода, Т, или Т; в те же 
временные параметры. У практически здоровых лиц после стиму- 
ляции ТТГ отмечается повышение поглощения йода щитовидной 
железой на 50 % по сравнению с исходными цифрами, а также 
повышение концентрации Т; в сыворотке крови не менее чем на 
1 мкг/100 мл. У больных, страдающих вторичным гипотирозом, 
низкие цифры поглощения радиоактивно» йода щитовидной же- 
лезой увеличиваются почти в 2 раза после стимуляции ТТГ, тогда 
как при первичном гипотирозе и после введения ТТГ поглощение 
радиоактивного йода остается низким. При вторичном гипотирозе, 
длительно не диагностированном, однократное введение ТТГ не 
вызывает соответствующего ответа, поэтому в подобных случаях 
целесообразно проводить трехдневную стимуляцию ТТГ. Для 
выявления нормальной, но не функционирующей ткани щитовид- 
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ной железы, например при тиротоксической аденоме, когда под 
влиянием избытка тироидных гормонов в крови полностью забло- 
кирована секреция ТТГ гипофизом, также необходимо троекрат- 
ное введение ТТГ с последующим сканированием щитовидной желе- 
зы. В настоящее время для диагностики первичного гипотироза 
чаще применяется более простой тест — определение уровня ТТГ 
в сыворотке крови. 

Проба с перхлоратом калия. Применяется для выявления нару- 
шения биосинтеза тироидных гормонов, а именно процессов ор- 
ганификации йода. Стандартная проба проводится следующим 
образом. Больной принимает индикаторную дозу радиоактивного 
йода, и в течение 2 ч каждые 15 мин регистрируется поглощение 
йода щитовидной железой. Спустя указанное время больной при- 
нимает 600 мг — 1 г перхлората калия, в последующие 2 ч также 
с 15-минутными интервалами фиксируется радиоактивность щи- 
товидной железы, В норме поглощенный щитовидной железой 
йод быстро органифицируется и уже не может быть из нее вытес- 
нен. В случае нарушения процессов органификации захваченный 
радиоактивный йод остается в щитовидной железе в неорганичес- 
кой форме и легко может быть вытеснен конкурентными вещест- 
вами, в данном случае перхлоратом калия. В нормальной щито- 
видной железе количество радиоактивного йода, поглощенного в 
первые 2 ч, практически не меняется в последующие 2 ч после 
приема перхлората калия. При дефекте ферментов и связанном 
с этим нарушением органификации йода отмечается снижение 
радиоактивности более чем на 5 %. Это встречается при синдроме 
Пендреда (см. «Гипотироз»), а также при приеме фармакологи- 
ческих препаратов, блокирующих процессы органификации йода, 
таких, как метилтиоурацил, мерказолил, парааминосалициловая 
кислота. Подобная ситуация встречается при аутоиммунном тиро- 
Идите или после лечения радиоактивным йодом. Использование 

Тс для проведения пробы с перхлоратом калия не показано, 
так как технеций в щитовидной железе не органифицируется. 

В последнее время применяется модификация этого теста, 
сокращающая период проведения исследования. Больной получает 
индикаторные дозы ''[ или '3?[, и через час определяют погло- 
щение йода щитовидной железой. Затем больной получает перхло- 
рат калия в дозе, указанной выше, и производят повторное опре- 
деление поглощения радиоактивности через 1'/ и 2 ч. Результаты 
исследования идентичны описанным выше. 

Кроме того, используется 20-минутная проба с перхлоратом 
натрия, Радиоактивный йод вводят внутривенно, а через 10 мин 
также внутривенно вводят 200 мг перхлората натрия. После вве- 
дения радиоактивного йода в течение 20 мин производят подсчет 
поглощенного щитовидной железой изотопа. В норме радиоактив- 
ность щитовидной железы в течение первых и вторых 10 мин ос- 
тается неизменной, Если в течение 10 мин после введения перхло- 
рата натрия радиоактивность щитовидной железы снижается на 
0,5 % и е, это свидетельствует о нарушении процессов органи- 
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фикации йода. Использование этой методики показало, что при 
тироидите Хашимото наблюдается снижение радиоактивности щи- 
товидной железы на | % и более. 

Проба на выявление дефекта поглощения йода щитовидной 
железой. Поглощение йода щитовидной железой является актив- 
ным процессом, находящимся под контролем ферментной системы, 
которая функционирует не только в щитовидной железе, но и в 
желудке, слюнных и молочных железах. При недостаточности 
этой системы в щитовидной железе аналогичные процессы наблю- 
даются и в перечисленных выше органах. У больного через час 
после приема индикаторной дозы радиоактивного йода определя- 
ется радиоактивность равных объемов слюны и сыворотки крови. 
В норме отношение радиоактивности слюны к радиоактивности 
сыворотки составляет больше 1() (20:1 — 40:1). При врожденном 
дефекте процессов поглощения йода щитовидной железой это со- 
отношение снижается до | или еще меньше. 


Пробы, отражающие периферическое действие 
тироидных гормонов 


Основной обмен. Определение иеличины основного обмена яв- 
ляется одним из показателей биологического эффекта тироидных 
гормонов на тканевом реч В норме показатели основного об- 
мена составляют от ~- 10 до |1 %. Снижение основного обмена 
наблюдается при гипотиро\е, повынение при диффузно-токси- 
ческом зобе, 

Содержание липидов сыворотки крови. Урень холестерина 
изменяется при нарушении функции щитовидной железы пастоль- 
ко постоянно, что этот показатель до разработки методов опреде- 
ления тироидных гормоном в крови был объективным критерием 
функциональной актииности железы. При гипотироље уровень хо- 
лестерина в сыворотке крови повышается, при тиротоксикозе — 
снижается. Аналогично изменению концентрации холестерина ме- 
няется содержание и других фракций липидом крови: фосфоли- 
пидов, лецитина, триглицеридов и свободных жирных кислот. 

Содержание креатинфосфокиназы в сыворотке крови. Повыше- 
ние содержания креатинфосфокиназы характерно для гипотироза. 
При проведении заместительной терапии трийодтиронином у боль- 
ных гипотирозом, как известно, могут возникнуть боли за груди- 
ной или усилиться другие проявления хронической ишемической 
болезни сердца. При этом повышение содержания креатинфосфо- 
киназы в сыворотке крови не должно приниматься в расчет как 
один из признаков резорбционно-некротического синдрома, обус- 
ловленного развитием острого инфаркта миокарда. При компен- 
сации гипотироидного состояния наблюдается нормализация уров- 
ня креатинфосфокиназы. Если отсутствует возможность система- 
тического определения уровня тироидных гормонов в крови для 
контроля адекватности заместительной терапии гипотироза, для 
этих целей с успехом можно использовать определение креатин- 
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фосфокиназы. Необходимо иметь в виду, что содержание ее может 
быть повышено при полиомиелите, обширных хирургических опе- 
рациях, мышечных дистрофиях и травме мышц. 

Измерение времени рефлекса ахиллова сухожилия. При ги- 
потирозе замедляется скорость проведения глубоких сухожиль- 
ных рефлексов, включая рефлекс пяточного (ахиллова) сухожи- 
лия. Время проведения рефлекса с пяточного сухожилия, которое 
у практически здоровых людей составляет 230—390 мс, измеряет- 
ся непосредственно или записывается с помощью специального 
аппарата с использованием фотоэлемента (фотомотография, реф- 
лексометрия). При тиротоксикозе и умеренно выраженном гипоти- 
розе показатели рефлекса могут находиться в пределах нормы. 
Определение скорости проведения рефлекса является объективным 
показателем адекватности заместительной терапии при гипотирозе. 

Замедление проводимости рефлекса выявляется также при ате- 
росклерозе, сахарном диабете, гипокалиемии, нейросифилисе, 
саркоидозе и других заболеваниях. 

Электрокардиография. При заболеваниях щитовидной железы, 
особенно при гипотирозе, выявляются нарушения на ЭКГ. Для 
гипотироза характерны брадикардия, снижение амплитуды зубца 
К, инверсия зубца Т. При компенсации гипотироза эти изменения 
ЭКГ нормализуются. Можно рекомендовать более широко исполь- 
зовать метод электрокардиографии для диагностики гипотироза, 
особенно в детском возрасте. 

Определение содержания цАМФ в крови в ответ на введение 
глюкагона. Показано, что при внутривенном введении | мг глю- 
кагона изменяется содержание цАМФ в плазме крови, причем 
при тиротоксикозе отмечается повышение содержание цАМФ, а 
при гипотирозе — снижение его уровня. Изменение концентрации 
цАМФ в крови связано с высвобождением этого циклического 
нуклеотида из печени. Следует учитывать, что этот тест не являет- 
ся специфическим, как и уровень креатинфосфокиназы, и может 
быть положительным при других эндокринных и системных за- 
болеваниях. 


Определение антител к различным компонентам 
тканей щитовидной железы 


Антитела к тироглобулину. Для определения антител к тиро- 
глобулину можно использовать различные методики: реакцию пре- 
ципитации, технику диффузии по Оухтерлони, реакцию пассивной 
гемагглютинации (РПГА ), иммуноэлектроосмофорез, реакцию фик- 
сации комплемента, иммунофлюоресцентный и радиоиммунологи- 
ческий методы и др. Несмотря на существование высокочувстви- 
тельного радиоиммунологического метода, в лабораторных иссле- 
дованиях чаще всего применяются методы преципитации и пас- 
сивной гемагглютинации. 

В РПГА используются эритроциты барана, которые после об- 
работки таниновой кислотой сенсибилизируются тироглобулином 
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человека. В присутствии антител к тироглобулину наблюдается 
агглютинация сенсибилизированных таким образом эритроцитов. 
Антитела к тироглобулину с помощью РПГА определяются у 90— 
98 % больных, страдакицих аутоиммунным тироидитом, у 40— 
60 % больных, страдающих гипотирозом, у 20—30 % больных 
с диффузным токсическим зобом и у 5—6 % больных раком щи- 
товидной железы. С сывороткой крови практически здоровых лиц 
эта реакция отрицательная, однако установлено, что у 5-10 % 
здоровой популяции людей также выявляется положительная 
РПГА. Вероятнее всего, эти случаи относятся не к здоровой по- 
пуляции, а к лицам, имекицим субклинические формы аутоиммун- 
ного тироидита. 

Реакция преципитации инлистся наиболее простым методом 
определения антител к тироглобулину. Этот тест положителен бо- 
лее чем у 60 % больных с ‘иом Хашимото, у 15—20 % больных, 
страдающих гипотирозом, у 1,5 2 "/, больных с диффузным ток- 
сическим зобом, у 3 % бальных раком шитовидной железы. Реак- 
ция преципитации отрицательна с сынороткой крови практически 
здоровых лиц. Эта реакции менее чупстнительна по сравнению с 
РПГА, но полностью приемлеми дли целей диагностики заболе- 
ваний щитовидной железы, 

Антитела к микросомальной фракции. Микросомальный анти- 
ген является липопротеидом мембраны пузырьков, которые со- 
держат вновь синтезипованиый тиреглобулин. Для выявления ан- 
тител к микросомальной фракции примениются те же методы, что 
и для обнаружении интител к тирюглобулину. Антитела к микро- 
сомальной фракции определикиси у 99 ', больных, страдающих 
аутоиммунным тироидитом, и у #5 % больных с диффучным ток- 
сическим зобом, Обнаружение этих антител у больных с зобом 
указывает на его путоиммунный тенез, Следует отметить, что 
иногда антитела к мик]иномальной фракции истречаются и при 
раке щитовидной желечы. 

Антитела ко второму коллоидному антигену. Иторой коллоид- 
ный антиген является белком коллоида, который не содержит 
йода. Антитела к нему пыявляются при аутииммунном тироидите, 
однако и при диффучном токсическом чзобе н 50% случаев они 
также обнаруживаютсн, тогда как у практически здоровых лиц 
антитела выявляются н # 10% случаем. При тироидите де Кер- 
вена антитела ко второму коллоидному антигену обнаруживаются 
у 60 % больных и исчечают при выздоровлении. Кроме того, у 
больных с аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы 
выявляются антитела к тироксину и трийодтиронину. 

Тироидстимулирующие антитела (табл. 2). В 1958 г. Мак- 
Кензи сообщил о методе определения ГГ в крови, для чего ис- 
пользовал белых мышей, чистая линия которых в настоящее время 
называется его именем. Исследование проводят на самках мышей, 
получающих диету с низким содержанием йода, и для угнетения 
эндогенного ТТГ животные получают Тз. Таким животным вводят 
радиоактивный йод, который поглощается щитовидной железой. 
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Таблица 2. Тироидстимулирующие антитела 


Варианты тироидстимулирующих антител Принципы выявления антител 


Освобождение '°1 или '?'1 из щитовид- 
ной железы мышей 

Предварительное связывание щитовидной 
железой человека, препятствующее нейт- 
рализации ЛАТС-активности 

Усиление образования капелек коллоида 
в срезах щитовидной железы человека 
Усиление образования аденилатциклазы 
в щитовидной железе человека 
Увеличение количества ЦА МФ в щитовид- 
ной железе человека 

Конкурентное вытеснение ТТГ из гормо- 
норецепторного комплекса 


Стимулятор щитовидной железы чело- 
века 


Стимулятор аденилатциклазы щито- 
видной железы человека 


Тироидстимулирующие иммуноглобу- 
лины 


Тиротропинвытесняющая активность, 
или иммуноглобулины, угнетающие 
связыванне ТТГ 


Через несколько дней, когда неорганический радиоизотоп экскре- 
тируется из организма, в щитовидной железе остается радиоак- 
тивный органифицированный (включенный в тироидные гормоны) 
йод. При введении ТТГ происходит быстрое высвобождение ти- 
роидных гормонов в кровь, и максимум радиоактивности в крови 
выявляется через 2 ч, снижаясь к 9-му часу после инъекции. 
Гамма-глобулин сыворотки крови больных с диффузным токси- 
ческим зобом, так же как и ТТГ, оказывает стимулирующее влия- 
ние на щитовидную железу, но пик радиоактивности в крови выяв- 
ляется не через 2 ч, как после введения ТТГ, а через 9 ч. Эти 
глобулины были названы длительно действующим стимулятором 
щитовидной железы — ЛАТС (от 1.опв-асііпв їћугоід затшаюг — 
АТЅ). Для исследования необходимо 0,5 мл сыворотки крови. 
Чувствительность метода повышается, если для исследования ис- 
пользуется не сыворотка больного, а изолированный из нее гамма- 
глобулин. При использовании этой методики у 45—50 % больных 
с диффузным токсическим зобом было выявлено наличие ЛАТС 
в сыворотке крови, 

Из сыворотки крови больных с лиффузным токсическим зобом 
был выделен еше один тип гамма-глобулина, который предупреж- 
дал нейтрализацию ЛАТС в методе Мак-Кензи после предвари- 
тельной обработки экстрактом щитовидной железы. Этот глобулин, 
названный ЛАТС-протектором, обладает способностью стимулиро- 
вать щитовидную железу человека и определяется у 60—70 % 
больных с диффузным токсическим зобом. 

Исследования по повышению чувствительности перечисленных 
выше методов привели к разработке способа определения так 
называемого стимулятора щитовидной железы человека. Метод ос- 
нован на способности ТТГ и глобулинов сыворотки крови боль- 
ных с диффузным токсическим зобом стимулировать эндоцитоз 
в свежей ткани щитовидной железы человека. Подсчитывая ко- 
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личество внутриклеточных капелек коллоида, обуи-икиющацикси им 
экспозиции клеток с сывороткой крови исследуемом больних, 
определяют содержание в ней стимулятора щитовидной железы, 
Эта же система была предложена и для определения накопления 
ЦАМФ в щитовидной железе человека под влиянием тироидети- 
мулирующих иммуноглобулинов, содержащихся в сыворотке крови 
больного. 

Предложена высокочувствительная цитохимическая методики 
определения так называемого стимулятора аденилатциклазы № 
щитовидной железе человека, которая основана на способности 
тироидстимулирующих антител увеличивать проницаемость ли» 
сомальных мембран тироцитов для некоторых хромогенных №. 
ществ; измененная под влиянием этого активность ферментов оп- 
ределяется микроденситометрически. 

Радиорецепторный метод основан на способности тироидети- 
мулирующих иммуноглобулинов (тиротропинвытесняющая актив- 
ность, или иммуноглобулины, угнетающие связывание ТТГ) конку- 
рировать с ТТГ и вытеснять его из гормонорецепторного комп- 
лекса. В этой методике мембраны, приготовленные из клеток щи- 
товидной железы человека, инкубируются с ТТГ, меченным радио- 
активным йодом, а затем добавляется иммуноглобулин, приготов- 
ленный из сыворотки больных. Тироидстимулирующие антитела, 
содержащиеся в тестируемой сыворотке, вытесняют из гормоно- 
рецепторного комплекса йодированный ТТГ. Количество вытес- 
ненного ТТГ сравнивают с пробами, в которые вместо иммуногло- 
булина, приготовленного из сыворотки больного, добавляется им- 
муноглобулин, полученный из сыворотки практически здоровых 
лиц. Исследования, проведенные с использованием этой методики, 
показали, что у 90- 92 % больных с диффузным токсическим 
зобом в сыворотке крови выявляются тироидстимулирующие анти- 
тела. Однако в результите проведения сравнительных исследова- 
ний по выявлению антител радиорецепторным и цитологическим 
методами было уствиовлено, что параллелизм этих двух методов 
не во всех случаях прослеживается. В этой связи правомочно 
предположение, что существуют антитела к мембранам тироцитов, 
которые отличаются от тироидстимулирующих антител. 

Таким образом, тироидстимулирующие антитела являются ан- 
тителами к рецепторам ТТГ или другим белковым структурам, 
тесно связанным с рецепторами. Взаимодействие этих антител 
с рецепторами приводит к стимуляции синтеза и высвобождения 
тироидных гормонов в кровь, аналогично тому действию, которое 
оказывает ТТГ. Однако следует подчеркнуть, что не во всех слу- 
чаях под влиянием этих антител наблюдается усиление продук- 
ции гормонов щитовидной железы. Тироидстимулирующие антите- 
ла, вероятно, могут взаимодействовать не только с рецепторами 
к ТТГ. Более того, они могут взаимодействовать как с рецептора- 
ми к ТТГ щитовидной железы человека, так и с рецепторами к 
ТТГ щитовидной железы различных животных. 

Методы определения тироидстимулирующих антител использу- 
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ются в дифференциальной диагностике диффузного токсического 
зоба, тиротоксической аденомы, офтальмопатии, претибиальной 
микседемы, в диагностике диффузного токсического зоба у бере- 
менных и тиротоксикоза новорожденных, вызванного транспла- 
центарным переносом тироидстимулирующих антител от матери к 
плоду, а также в контроле за проводимым лечением (см. «Диф- 
фузный токсический зоб»). 


Определение анатомической структуры 
щитовидной железы 


Сканирование щитовидной железы с помощью радиоактивного 
йода и технеция. В клинической практике для определения формы, 
размеров и структуры щитовидной железы часто применяется ее 
сканирование. Радионуклидное сканирование показано для выявле- 
ния эктопированной щитовидной железы (зоб корня языка и др.) 
и функционирующих метастазов щитовидной железы, для диаг- 
ностики врожденного атироза, оценки функциональной активности 
узловых форм зоба, выявления наличия ткани щитовидной железы 
в опухолевых заболеваниях на шее и в загрудияном пространстве 
(загрудинный зоб), тиротоксической аденомы, а также для оценки 
функциональной активности диффузного токсического зоба. 
сь. Для радионуклидного сканирования применяются '"1, '°?1, 

Тс, а также фармакологические препараты, которые концентри- 
руются измененной тканью щитовидной железы: '°5е-метионин, 
Е, Се и др. В настоящее время для сканирования чаще исполь- 
зуется “Тс, который дает меньшее облучение организма, чем 
"|. Сканирование проводят через 20 мин после приема 1—3 мКи 
технеция, тогда как после приема ''| — только через 24 ч. В слу- 
чае необходимости проведения исследования в детском возрасте 
лучше использовать ''1, при котором сканирование проводят через 
4 или 24 ч. Для диагностики метастазов рака щитовидной железы 
применяется '3'1. В норме у взрослых на сканограмме щитовидная 
железа имеет вид крыльев бабочки, каждое из которых 4,5—5 см 
в длину и 2—2,7 см в ширину (рис. 14). Перешеек может отсут- 
ствовать, иногда представлен широкой полосой, доли железы могут 
располагаться асимметрично. Незначительная активность выявля- 
ется в пирамидальной доле, если она имеется. Чаще пирамидаль- 
ная доля выявляется при диффузном токсическом зобе. 

При узловом зобе для решения вопроса о функциональной ак- 
тивности («горячий» или «холодный» узел) применяется ''!1 или 
123], «Горячий» узел с повышенной функциональной активностью, 
как правило, доброкачественный (рис. 15). «Холодный» узел иред- 
ставляет собой ткань щитовидной железы с пониженной функцио- 
нальной активностью или с полным отсутствием таковой кисты 
(рис. 16). В большинстве случаев «холодные» узлы также инлиюг 
ся доброкачественными. Следует иметь н виду, что по сканограмме 
нельзя решить вопрос о доброкачестненной или злокачественной 
природе узлового зоба. Для этих целей в последнее ними стала 
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широко применяться термография, регистрирукицаи температуру 
над соответствующим узлом или опухолью щитовидной железы, 
Злокачественная опухоль вследствие более актинных обменных 
процессов имеет более высокую температуру (инфракрасное ич 
лучение) по сравнению с остальной тканью щитовидной желечы, 

Сканирование щитовидной железы возможно также при проме- 
дении пробы со стимуляцией ее ТТГ или угнетением Т). 

Сканирование с помощью ультразвука. Эхография, или уль- 
трасонография, сравнительно недавно стала широко применяться 
в клинической практике, в том числе и в эндокринологии. Это 
сравнительно простая процедура, не требующая использования изо- 
топа, применима у детей раннего возраста и беременных. Она 
позволяет проводить дифференциальную диагностику между плот- 
ными узлами и кистами. Кисты менее 4 см в диаметре очень редко 
являются злокачественными. Ультрасонография позволяет опреде- 
лить место биопсии. 

Рентгенография области щитовидной железы. Рентгенография 
помогает получить данные о локализации и размере узлов щито- 
видной железы. С ее помощью можно диагностировать загрудин- 
ный зоб со сдавлением трахеи и пищевода. При дисфагиях раз- 
личной этиологии показано исследование пищевода с приемом 
рентгеноконтрастных веществ (барий и др.). Небольшие участки 
кальцификации щитовидной железы встречаются при папиллярном 
раке, тогда как более обширные участки кальцификации обнару- 
живаются при медуллярном раке железы. Кальцификация выяв- 
ляется при многоузловом (конгломератном) зобе. 

Для диагностики опухолей щитовидной железы проводят ее 
ангиографию с введением контрастных веществ н подключичную или 
наружную сонную артерию (рис. 17). С этой же целью производят 
лимфографию щитовидной железы, при которой рентгеноконтраст- 
ные вещества (липийодол, уротраст и др.) вводят непосредственно 
в щитовидную железу (рис. 18). 

Биопсия шитовидной железы. Для получения ткани, необходи- 
мой для цитологическом исследования, применяется закрытая 
(пункционная) и открытая биопсия щитовидной железы. Под 
местной анестезией (некоторые исследователи проводят биопсию 
без анестезии) у больного, лежащего на спине, аспирируют в 
шприц содержимое подозрительного узла и для решения вопроса 
о возможной малигнизации материал напранляют на цитогистоло- 
гическое исследование. При достаточном опыте процедура безо- 
пасна и может производиться в поликлинических условиях. Однако, 
производя биопсию щитовидной железы, следует помнить о воз- 
можных осложнениях: пункция трахеи, обильное кровотечение, 
повреждение гортанного нерва, ларингоспазм, флебит вен. 

Открытая биолсия в настоящее время производится крайне 
редко в связи с наличием большого арсенала других средств и ме- 
тодик, позволяющих проводить дифференциальную диагностику 
заболеваний щитовидной железы. 


ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ 
(БОЛЕЗНЬ ГРЕЙВСА, БАЗЕДОВА БОЛЕЗНЬ, БОЛЕЗНЬ ПАРРИ) 


Диффузный токсический зоб — заболевание, обусловленное 
избыточной секрецией тироидных гормонов диффузно увеличен- 
ной щитовидной железой. 

В литературе довольно часто используют как синонимы терми- 
ны «диффузный токсический зоб» и «тиротоксикоз», или «гиперти- 
роз». Однако эти понятия неоднозначны. 

Тиротоксикоз (гипертироз) — синдром, наблюдающийся при 
таких заболеваниях, как диффузный токсический зоб, токсичес- 
кий узловой зоб, тиротоксическая аденома щитовидной железы. 
Кроме того, признаки тиротоксикоза (гипертироза) могут встре- 
чаться при тироидитах (подострый тироидит, тироидит, развив- 
шийся после использования ионизирующей радиации), приеме 
тироидных гормонов, раке щитовидной железы, эктопированном 
зобе (струма яичника). 

Диффузный токсический зоб чаще встречается у женщин, 
однако у мужчин это заболевание чаще сочетается с офтальмо- 
патией или претибиальной микседемой. Офтальмопатия и прети- 
биальная микседема встречаются не чаще чем у 5 % лиц с диф- 
фузным токсическим зобом. 

Этиология и патогенез. Диффузный токсический зоб — забо- 
левание, развивающееся у лиц с наследственной предрасполо- 
женностью. По мнению одних авторов, он наследуется аутосомно- 
рецессивным путем, по мнению других — аутосомно-доминантным. 
Вероятнее всего, имеет место многофакторный (полигенный) тип 
наследования, 

Длительное время к ведущим этиологическим факторам, вызы- 
вающим развитие этого заболевания, относили инфекцию и психи- 
ческую травму. Предполагалось, что влияние ЦНС на повышение 
функции щитовидной железы опосредуется через гипоталамус и 
усиление секреции ТТГ. Однако нормальный или сниженный 
уровень этого гормона в сыворотке крови таких больных и нор- 
мальная гистологическая структура передней доли гипофиза (от- 
сутствие гиперплазии тиротрофов) свидетельствуют, что повы- 
шенная функция щитовидной железы при этом заболевании обус- 
ловлена другим механизмом. 

За последние 20 лет были получены экспериментальные и кли- 
нические данные, показывающие, что диффузный токсический 
306 имеет аутоиммунные механизмы развития 
и относится к болезням, при которых выявляется иммунологичес- 
кая недостаточность. Диффузный токсический зоб, аутоиммунный 
тироидит Хашимото и микседема встречаются в одних и тех же 
семьях. Более того, эндокринные аутоиммунные заболевания чаще 
сочетаются с неэндокринными аутоиммунными заболеваниями 
(пернициозная анемия, витилиго, идиопатическая тромбоцитопе- 
ническая пурпура, миастения (туаѕіһепіа фгауіѕ), ревматические 
заболевания, хронический гепатит, аутоиммунный орхит, неспеци- 
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ический язвенный колит и др.). У родственников лин, «мди 
щих заболеваниями щитовидной железы (ди НЫЙ помоичек 
кий зоб, идиопатическая микседема, тироидит Хашими), при 
обследовании выявляется повышение титра антител и различным 
компонентам щитовидной железы, а также антител и другим орга. 
носпецифическим антигенам (желудка, надпочечников, иичники 
и др.) по сравнению с лицами, не страдающими заболеваниями 
щитовидной железы. Генетические исследования показывают, что 
если один из монозиготных близнецов болен диффучным тожси- 
ческим зобом, то для другого риск заболевания состаилиет №) % | 
в случае дизиготных пар этот риск равен лишь 9 %: 

Изучение антигенов гистосовместимости (НІ.А-антигеном) 10+ 
казано, что чаще всего диффузный токсический зоб сочетается с 
носительством НЬА-В8. Сравнительно недавние исследовании по- 
казали, что у больных диффузным токсическим зобом НЕА-В8 
встречается в 2,65 раза чаще, чем у здоровых. Несмотря на то 
что среди больных различных популяций частота НГА-В8 была 
неодинаковой, относительная частота риска заболевания в обеих 
популяциях оказалась равной. Изучение локуса О в системе гисто- 
совместимости у больных диффузным токсическим зобом показа- 
ло, что наличие НТА-Оу3 и НГА-ОБЗ в 3,86 и 5,9 раза соответст- 
венно увеличивает риск заболевания, чем наличие НГА-В8. 

При диффузном токсическом зобе в сочетании с офтальмо- 
патией выявлено увеличение частоты антигенов Н1.А-В8, НГА- 
СЗ и НГА-ОЕЗ. Носительство последнего сопряжено с увели- 
чением относительного риска развития офтальмопатии в 3,8 раза. 

Первой работой, показавшей иммунный генез диффузного ток- 
сического зоба, было сообщение Адамса и Пурвеса (1956), кото- 
рые установили, что у больных с диффузным токсическим зобом 
в сыворотке крови содержится вещество, способное стимулировать 
функцию щитовидной железы белых мышей в течение более дли- 
тельного времени, чем наблюдается под влиянием ТТГ. За это его 
действие оно было названо ЛАТС. Однако п|имило более 5 лет, 
прежде чем этот факт привлек внимание клиницистов и физиоло- 
гов и явился толчком к проведению многочисленых исследований 
по выяснению структуры ЛАТС, механизма ет действия и нали- 
чия в сыворотке крови при различной патологии щитовидной же- 
лезы. 

Было установлено, что ЛАТС является иммуноглобулином с 
мол. м. 150 000. Изучение уровня ЛАТС в сыворотке крови больных с 
диффузным токсическим зобом показало, чт» повышенный уровень 
ЛАТС наблюдается лишь у 45—50 %, а при сочетании диффуз- 
ного токсического зоба с экзофтальмом и иретибиальной микседе- 
мой — у 80—90 % больных. Оказалось, однако, что уровень ЛАТС 
в сыворотке крови не коррелировал ни с тяжестью тиротоксикоза, 
ни с выраженностью офтальмопатии. Эти данные позволили усом- 
ниться, что только один ЛАТС ответствен за развитие диффузного 
токсического зоба, и стимулировали исследования, результатом 
которых в свою очередь явились новые методы определения ти- 
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Схема 22. Регуляция фуикции щитовидной железы в норме (а) и при 
диффузном токсическом чобе (6). 


роидстимулирующих антител (см. «Диагностика заболеваний щи- 
товидной железы»). 

В основе всех существукицих методов определения тироидсти- 
мулирующих антител лежит их способность комплексироваться с 
рецептором к ТТГ, который имеет мол. м. около 280 000 и состоит 
из нескольких субъединиц с мол, м. 24 000. Рецептор к ТТГ явля- 
ется гликопротеидом, содержащим .\() ", углеводов и 10 % нейра- 
миновой кислоты, наличие которой необходимо для комплексиро- 
вания ТТГ с рецептором. Взаимодействие ТТГ с олигосахарид- 
ным компонентом рецептора вымывает реа аана т измене- 
ния гормона, ведущие к транслокации «-субъединицы ТТГ внутрь 
мембраны с активацией аденилатциклазы и последующей серией 
реакций, характерных для действия ‘ГТГ. 

Механизм действия различных тироидстимулирующих антител 
и ТТГ, по всей вероятности, одиников (схема 22). Можно с уве- 
ренностью сказать, что стимулирукицее действие ЛАТС, ЛАТС- 
протектора, стимулятора щитовиднои железы человека опосре- 
дуется через повышение количества иАМФ и далее через тот же 
самый путь увеличения биосинтези и высвобождения тироидных 
гормонов, который известен для действия ТТГ. Это подтверждено 
исследованиями іп уііго, в которых показано стимулирующее 
действие тироидстимулирующих иммуноглобулинов на активность 
аденилатциклазы, сопровождающееся увеличением количества 
цАМФ. 

Тем не менее иммуноглобулины, угнетающие связывание ТТГ 
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‹ рецептором, выявляются у некоторых больных с отечной ‹нрталь 
мопатией при эутироидном и гипотироидном состоинии, ') него 
ответствие между уровнем тироидстимулирукицих иммуниглобули- 
пов в крови и функциональным состоянием щитовидной железы, 
нероятно, можно объяснить в некоторых случаях ниличием имму: 
поглобулинов, оказывающих как стимулирующее действие Ма 
функцию щитовидной железы, так и не обладающих такими свой. 
ствами. По этим свойствам антитела к рецептору ТТГ можно рач» 
делить на два типа: стимулирующие аденилатциклазу и не стиму- 
лирующие, которые, взаимодействуя с щитовидной железой, бло- 
кируют рецептор, и такая щитовидная железа становится рефрик- 
терной к действию ТТГ. Такой тип антител (ТТГ-антагонисти- 
ческий тип) приводит к снижению биосинтеза тироидных гормо- 
нов и развитию гипотироза, 

При диффузном токсическом зобе и особенно при аутоиммун- 
ном тироидите в щитовидной железе выявляется лимфоидная 
инфильтрация. Лимфоциты и плазматические клетки продуцируют 
антитела, которые взаимодействуют с рецепторами к ТТГ, а воз- 
можно, и с другими структурами и лишь после этого — с рецепто- 
рами к ТТГ. Только часть образовавшихся антител попадает в 
лимфатическое и кровяное русло. Выявляются они различными 
методами исследования. 

Тироидстимулирующие иммуноглобулины принадлежат к клас- 
су С. При обработке протеолитическими ферментами этих анти- 
тел удалось установить, какая часть молекулы отвечает за связы- 
вание ТТГ с рецептором и какая — за стимулирующее действие на 
щитовидную железу. 

К настоящему времени антиген, к которому при диффузном 
токсическом зобе образуются тироидстимулирующие антитела, не 
установлен. Однако показано, что образование тироидстимулирую- 
щих иммуноглобулинов лимфоцитами, взятыми от больных с диф- 
фузным токсическим зобом, стимулируется гомогенатами нор- 
мальной щитовидной железы человека. 

Таким образом, наличие в сыворотке крови больных различных 
тироидстимулирующих иммуноглобулинов не объясняет полностью 
патогенез диффузного токсического зоба. Надо полагать, что в 
механизме его развития большое место занимают нарушения 
клеточно -опосредованного иммунитета. 

Установлено, что при диффузном токсическом зобе значитель- 
но снижена супрессорная активность мононуклеарных клеток пе- 
риферической крови, подобно тому, как это имеет место у боль- 
ных системной красной волчанкой. У больных аутоиммунным 
тироидитом и раком щитовидной железы супрессорная функция 
лимфоцитов не была изменена по сравнению с группой практи- 
чески здоровых лиц. Сниженная супрессорная функция лимфоци- 
тов у больных с диффузным токсическим зобом не восстанавли- 
вается до уровня, наблюдаемого в группе практически здоровых 
лиц, даже после достижения у них эутироидного состояния в 
результате применения тиростатических препаратов. Эта снижен- 


| аамай 


ним иктииность Г-супрессоров является врожденным специфичес- 
ким нарушением у лиц, предрасположенных к развитию этого за- 
билеминия, 

Н соответствии с теорией Вольпе (1978), аутоиммунные забо- 
немания (аутоимуунный тироидит, диффузный токсический зоб) 
муиикают в организме, имеющем дефект в системе «иммуноло- 
гического выживания». В этих условиях выживают и пролифери- 
руют Т-лимфоциты, возникающие в результате спонтанной мута- 
ции и обладающие способностью реагировать с органоспецифиче- 
скими антигенами (антигены щитовидной железы), т. е. появляются 
форбидные («запрещенные») клоны Т-лимфоцитов. Некоторые из 
этих Т-лимфоцитов ведут себя как Т-помощники (хелперы) и, 
нзаимодействуя с В-лимфоцитами, способствуют образованию ими 
органоспецифических антител. В одном случае такие подтипы 
'Г- и В-лимфоцитов вовлечены в образование имммуноглобулинов, 
не оказывающих стимулирующее влияние на функцию щитовидной 
железы (аутоиммунный тироидит), в другом — в образование им- 
муноглобулинов, оказывающих такое действие (диффузный ток- 
сический зоб). 

Кроме того, Т-лимфоциты могут непосредственно участвовать 
в цитотоксических процессах (цитотоксические Т-лимфоциты) 
или продуцировать низкомолекулярные вещества — лимфокины, 
опосредующие иммунный ответ, например, фактор, подавляющий 
миграцию лейкоцитов, секретируемый Т-лимфоцитами при усло- 
вии повторного контакта их с антигеном, к которому ранее эти 
лимфоциты были сенсибилизированы. 

Иммуноглобулины сыворотки крови больных с диффузным 
токсическим зобом и офтальмопатией могут вызывать у экспери- 
ментальных животных экзофтальм в отличие от иммуноглобули- 
нов больных, у которых диффузный токсический зоб протекает 
без офтальмопатии [85беппе и др., 19761. Эти и другие данные 
послужили основанием для вывода о том, что диффузный токси- 
ческий зоб и отечная офтальмопатин являются двумя различными 
аутоиммунными заболеваниями, которые могут развиваться у од- 
ного и того же больного. 

Образующийся на мембране тироцита комплекс антиген — 
антитело — комплемент обладает цитотоксическими свойствами, 
что приводит к повреждению щитовидной железы. Клетки-убийцы 
(киллеры, К-клетки), взаимодействун с клетками-мишенями, кото- 
рые прореагировали с иммуноглобулинами, осуществляют деструк- 
цию этих клеток. Возникает как бы замкнутая патологическая 
цепная реакция, конечным результатом которой является в одном 
случае диффузный токсический зоб, в другом — аутоиммунный 
тироидит. Роль аутоиммунных мехинизмов в развитии диффуз- 
ного токсического зоба подтверждается сочетанием заболевания 
с носительством антигенов НГА-В8 и НГА-О\МЗ и НГА-РЕЗ, 1 
которые располагаются на шестой хромосоме рядом с геном, от- 
вечающим за иммунореактивность организма. 

В литературе, посвященной диффузному токсическому зобу, 
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неоднократно подчеркивалась роль психической травмы, эмо 

ционального стресса в развитии заболевания. Много 
летние наблюдения позволили В. Г. Баранову (1977) сформулиро 
вать представление о нейроциркуляторной дистонии как предста 
дии диффузного токсического зоба. Однако проведенные эпидемио- 
логические исследования не подтверждают того, что эмоциональ- 
ный стресс может играть этиологическую роль в развитии диф- 
фузного токсического зоба. , 

Кроме того, антиген щитовидной железы больных с диффуз- 
ным токсическим зобом и антиген из ретроорбитальных мышц 
больных офтальмопатией в случае применения их в пробе на ин- 
гибицию миграции лейкоцитов проявляют себя по-разному. 

И все же следует иметь в виду, что при стрессе повышается 
выделение гормонов мозгового вещества надпочечников (адрена- 
лин и норадреналин), которые, как известно, увеличивают скорость 
синтеза и секреции тироидных гормонов. С другой стороны, 
стресс активирует гипоталамо-гипофизарную систему, усиливает 
секрецию ТТГ, что может служить триггером — пусковым момен- 
том в механизме развития диффузного токсического зоба, По мне- 
нию большинства исследователей, эмоциональный стресс участвует 
в развитии диффузного токсического зоба путем влияния на им- 
мунную систему организма. Установлено, что эмоциональный 
стресс приводит к атрофии вилочковой железы, снижает образо- 
вание антител, уменьшает концентрацию интерферона и сыворотке 
крови, повышает предрасположенность к инфекционным заболева- 
ниям, увеличивает частоту аутоиммунных заболенаний и рака. 

Симпатическая нервная система, имекнцаи идуенергические 
рецепторы на капиллярах, тесно соприкасающихси с мембранами 
фолликулов щитовидной железы, может принимать участие в из- 
менении антигенных свойств отдельных участком мембраны по- 
средством биогенных аминов или изменять отдельные белки, яв- 
ляющиеся компонентами мембраны. В органичме ‹ нарушенной 
иммунной системой такие повторные изменении могут вызывать 
различные аутоиммунные реакции. 

Нельзя исключить роль различных нирусов, кото- 
рые, образуя иммунные комплексы на мембриие тироцита, могут 
стимулировать синтез антител к макроҝомилек‹ у вирус — антите- 
ла к нему — мембрана тироцита или, нирупин структуру белка 
отдельных участков мембраны, изменяют тиким образом ее анти- 
генные свойства. И в том, и в другом случае вирус является 
триггером аутоиммунной реакции, Патогенеч диффузного токсиче- 
ского зоба представлен на схеме 23, 

Клиническая картина. Больные с диффузным токсическим 
зобом предъявляют жалобы на повышенную раздражительность, 
нервозность, потливость, плохую переносимость повышенной тем- 
пературы окружающей среды, сердцебиения, иногда боли в облас- 
ти сердца колющего или сжимающего характера, повышенный 
аппетит и, несмотря на это, похудание, диарею. 

Щитовидная железа диффузно увеличена, но степень ее увели- 
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Схема 23. Возможные механизмы патогенеза диффузного токсического 
зоба. Объяснение в тексте. 


чения часто не соответствует тяжести заболевания. Как правило, 
у мужчин при выраженной клинической форме диффузного ток- 
сического зоба щитовидная железа увеличена незначительно, паль- 
пируется с трудом, так как увеличение происходит в основном 
ча счет боковых долей железы, которые плотно прилегают к 
трахсе. В большинстве случаев железа диффузно увеличена до 
П 11 степени, плотная при пальпации, что может создавать впе- 
чатление узлового зоба, особенно при несимметричном ее увели- 
чении. Кропоснабжение железы повышено, и при надавливании 
на нее стетоскопом в таких случаях прослушивается систоли- 
ческий шум. 

В соответствии с классификацией, предложенной ВОЗ, раз- 
личают следукицие степени увеличения щитовидной железы: 
0 — щитовидная железа не пальпируется; [а — щитовидная желе- 
за отчетлино пальпируется, но визуально не определяется; 16 — 
щитовидная железа пальпируется и определяется визуально в по- 
ложении с запрокинутой головой; 11 — щитовидная железа опре- 
деляется визуально при нормальном положении головы; Ш — зоб 
виден на расстоянии; 1У — очень большой зоб. 
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Н СССР принята несколько измененнаи классификации (Нико 
пики 0). В., 1900}: 


тенен № палышигорио определяется увеличение перешейка 
щитовидной железы; 

чеин, И пальнаторно определяются увеличенные боко- 
ные доли щитовидной железы; 

степень Ш визуально определяется увеличение щитонидной 
железы; 

степень 1У — значительное увеличение щитовидной желечм; 

стонень У зоб огромных размеров. 


Увеличение щитовидной железы ПТУ степени является собст- 
ненно зобом, 

Развитие клинических признаков диффузного токсического з0- 
би связано с избыточной секреций тироидных гормонов и их 
нлиянием на различные органы и ткани, в частности с повышением 
образования тепла (калоригенное действие), увеличением потреб- 
ления кислорода, что отчасти связано с разобщением окислитель- 
ного фосфолирования. Большинство эффектов избытка тироид- 
ных гормонов опосредуется через симпатическую нервную систему: 
тахикардия, тремор пальцев рук, языка, всего туловища (симптом 
телеграфного столба), потливость, раздражительность, чувство 
беспокойства и страха (рис. 19). 

Нарушения сердечно-сосудистой деятельности являются в 
виде тахикардии (пульс даже в период ночного сна ее 80 в ми- 
нуту), повышения систолического и снижения диастолического 
артериального давления (увеличение пульсового давления), при- 
ступов мерцательной аритмии, появления ее постоянной формы с 
развитием сердечной недостаточности. Тоны сердца громкие, на 
верхушке сердца прослушивается систолический шум. Сосуды ко- 
жи расширены (компенсаторная реакция для отдачи тепла), в свя- 
зи с чем она теплая на ощупь, влажная. Сердечно-сосудистые 
изменения обусловлены действием избытка тироидных гормонов 
на сердечную мышцу, что приводит к нарушению многих 
внутриклеточных процессов (разобщение окислительного фосфо- 
рилирования и др.) формированию синдрома «тиротоксического 
сердца». 

У лиц пожилого возраста тиротоксикоз может проявляться 
исключительно приступами мерцательной аритмии, что представ- 
ляет определенную трудность для диагностики заболевания. 
В межприступный период у таких больных общее состояние 
остается удовлетворительным и число сердечных сокращений 
может быть в пределах нормы. При этом клинические проявления 
сердечной недостаточности плохо поддаются лечению препарата- 
ми наперстянки. Исследование функции щитовидной железы, 
определение в крови белково-связанного йода, тироидных гормо- 
нов помогает своевременной диагностике диффузного токсиче- 
ского зоба у лиц старческого и пожилого возраста, 

Повышенное образование тепла вследствие повышения обмена 
веществ под влиянием тироидных гормонов приводит к повыше- 
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пни» тимпературы тела: больные отмечают постоянное чувство жа» 
пи, поним снят под одной простыней (симптом простыни). 

Отмечаются повышенный аппетит (у лиц пожилого возраста 
яниетит может быть снижен), жажда, нарушения функции желу- 
дичи кишечного тракта, диарея, умеренное увеличение печени, а 
и искоторых случаях даже незначительно выраженная желтуха. 
При обследовании выявляются повышение активности амино- 
трансфера и щелочной фосфатазы в сыворотке крови и избыточ- 
пан задержка сульфобромфталеина. Больные худеют. В тяжелых 
случинх не только исчезает подкожный жировой слой, но и 
уменыпается объем мышц. Развивается мышечная слабость как 
следствие не только изменения мышц (катаболизм белка), но и 
поражения периферической нервной системы. Почти по всех слу- 
чаях заболевания выявляется слабость мышц проксимальных 
отделов конечностей (тиротоксическая миопатия). В редких слу- 
чаях развивается тиротоксический периодический паралич, кото- 
рый может продолжаться от нескольких минут до нескольких 
часов и даже дней, В патогенезе его определенная роль отводится 
снижению концентрации калия в сыворотке крови. Прием пре- 
паратов калия иногда приводит к прерыванию этих симптомов 
и предупреждает появление новых приступов, 

Глубокие сухожильные рефлексы повышены, выявляются тре- 
мор вытянутых пальцев рук, гиперкинезия (суетливость), у де- 
тей — хореоподобные подергивания. Иногда тремор рук настолько 
выражен, что больным с трудом удается застегнуть пуговицы, 
держать чашку чая на блюдце; может измениться почерк. 

Под влиянием тироидных гормонов наблюдаются изменения 
в костной системе. У детей происходит ускорение роста. Ката- 
болическое действие гормонов приводит к потере белка костной 
ткани (матрицы кости), что проявляется остеопорозом. Боли в об- 
ласти спины и в костях имеют «остеопоротическое» происхожде- 
ние. 

Нарушения функции ЦНС проявляются раздражительностью, 
беспокойством, повышенной возбудимостью, потерей способности 
концентрировать внимание (больной переключается с одной мысли 
на другую), расстройства сна. Психозы встречаются редко. Нару- 
шения функции половых желез проявляются в виде олиго- или 
аменорси. У мужчин появляется гинекомастия как следствие 
нарушения обмена половых гормонов в печени и изменения 
соотношения эстрогенов и андрогенов. Снижаются либидо и по- 
тенция. 

Жажди и полиурия могут быть симптомами диабета в том слу- 
чае, когда у больного до заболевания была нарушена толерант- 
ность к глюкозе, а избыток тироидных гормонов способствует 
декомпенсации углеводного обмена вплоть до развития явного 
сахарного диабета. 

При диффузном токсическом зобе в большинстве случаев име- 
ются характерные изменения со стороны глаз. Глазные щели 
расширены, что создает впечатление гневного, удивленного или 
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Рис. 1. Железы внут- 
ренней секреции. 


| — гипоталамус; 2 — эн- 

физ; 3 — гипофиз: 4 — око- 

лощитовидные железы; 5 

шитовидная железа; 6 — ми 

лочковая железа; 7 — пол А 
желудочная железа; Е 3 
надпочечник; И = яичник ; < 
10 яичко. 


6—1515 


К стр. 150 


Рис. 14. Сканограмма щитовидной железы здорового человека, 


Рис. 15. Ска Во товидной железы при, тиротоксиче- 
ской аденоме Вокер овеноя КейЗучению сайтом Дуни Вер нра Итеаипімег.сот/ 


Рис. 16. Сканограмма щитовидной железы при простом эути- 
роидном зобе («холодный» узел). 


Рис. 17. Ангиограмма щитовидной железы (тиротоксическая аденома). 


Рис. 18. Лимфограмма щитовидной железы (множественные узлы диа- 
метром 0,2—0,7 см в правой доле и узел диаметром 4 см — в левой). 
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Рис. 19. Клиническая симптоматика диффузного токсического зоба. 
1 перт несть, 


легкая возбудимость, раздра жительность, эмоциональная лабиль- 
ность, плохие восстановление сил, бессонница, чувство разбитостм, усталости после 
сма; 2 - гла итые симптомы и различная степен» офтальмопатии; 3 — диффузное 
увеличение щитовидной железы (чаще П— И! степени); 4 — поглощение '?'1 щитовид- 
ной железой повышено (45 90%); 5 — влажная теплая кожа; 6 —- сердцебиение, 
тахикардия; 7 повышенный аппетит; 8 — тремор, теплая плажная ладонь; 9 — диа- 
рея; 10 — быстрая утомляемость, слабость проксимальных групп мышц; 11 прети. 
бнальная микседема; 12 — олиго- или аменорея; 13 — похудание; 14 — гинекомастия 
у мужчин, увеличение молочных желез у женщин; 15 — короткое дыханне, повы- 
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ных групп мыши; |8 — пальпируемые лимфатические узлы; 19 — румяме! 
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Рис. 20. Офтальмопатия 
(а) и претибиальная мик- 
седема (6) при диффузном 
токсическом зобе. 
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Рис. 21. Сканограмма шитови ной желелы п 
ом ОНО ПЕНИ О ХУШ Хер - пире:/тебипіуег соти 


ічн. 24. Сканограмма при раке 
титомилои железы. 


Рис. 24. Рак левой доли щитовид- 
ной железы с метастазами в лим- 
фатические узлы шеи со сдавле- 
пием и смещением трахеи (под- 
ключичная ангиография). 
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Рис. 25. Рак правой доли щитовид- 
ной железы с одиночным метаста- 
зом в лимфатический узел (подклю- 
чичная ангиография). 


Рис. 26. Рак правой доли щитовид- 
ной железы с множественными ме- 
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испуганного взгляда. Характерно редкое мигание (симптом 
Штельвага). 

При взгляде вниз между верхним веком и радужной оболоч- 
кой появляется участок склеры (симптом Грефе). При взгляде 
вверх также обнаруживается участок склеры между нижним веком 
и радужкой (симптом Кохера). При взгляде прямо иногда выяв- 
ляется полоска склеры между верхним веком и радужной оболоч- 
кой (симптом Дельримпля). Развитие этих симптомов связано 
с усилением тонуса гладких мышечных волокон, участвующих 
в поднимании верхнего века, которые иннервируются симпатиче- 
ской нервной системой. 

„Глазные симптомы диффузного токсического зоба следует от- 

личать от офтальмопатии (отечный экзофтальм, злок 
—— є. =. 

ственный экзӧфтальм, ‘нейродистрофический экзофтальм и др.), 
которая обнаруживается приблизительно у 5% больных с диф- 
фузным токсическим зобом. Однако офтальмопатия может встре- 
чаться как самостоятельное, независимое от тиротоксикоза забо- 
левание. Кроме наличия экзофтальма, при офтальмопатии боль- 
ные предъявляют жалобы на боли в глазных яблоках, ощущение 
«песка в глазах», слезотечение Пбстоянно выявляются отечность 
век, инъекция сосудов склеры и новообразование сосудов (пло- 
хой прогностический признак). Как правило, экзофтальм при оф- 
тальмопатии несколько асимметричный, может быть односторон- 
ним, сочетается с отеком, инфильтрацией век и конъюнктивитом 
(рис. 20, а). Отсутствует параллелизм в течении диффузного ток- 
сического зоба и офтальмопатии. 

Различают три степени офтадьмопатии, при которых протрузия 
глазного яблока составляет 16, 18 и 22—23 мм соответственно. 
При значительной офтальмопатии (111 степени) глазные яблоки 
выступают из орбит, веки и конъюнктива отечны, воспалены, раз- 
вивается кератит ‘вследствие постоянного высыхания роговицы 
и изъязвления ее, что может привести к слепоте. Повышенное 
ретроорбительное давление в результате лимфоидной инфильтра- 
ции, накопления жидкости и отека ретроорбительной ткани не 
только приводит к выталкиванию глазного яблока из глазницы — 
экзофтальму, но и является причиной сдавления зрительного нерва 
с потерей зрения и может вызвать тромбоз вен сетчатки. Измене-. 
ния в глазодвигательных мышцах приводят к диплопии. Гистологи- 
чески в глазных мышцах обнаруживаются отек и фрагментация 
волокон, лимфоррагия и явления фиброза. 

Претибиальная (локальная) микседема встреча- 
ется реже, чем офтальмопатия, и обычно сочетается с тироток- 
сикозом. Как правило, поражается кожа передней поверхности 
голени, она становится отечной, утолщенной, с выступающими 
-Болосяными фолликулами, пурпурно-красного цвета и напоминает 
‘кожу апельсина (рис. 20, 6). Поражение часто сопровождается 
значительной эритемой и зудом. Гистологически в перифери- 
ческом слое кожи обнаруживаются отек и избыточная инфильтра- 
ция мукополисахаридами. Иногда претибиальная микседема, так 
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же как и офтальмопатия, возникает через 4—20 мес после хирур- 
гического вмешательства или лечения диффузного токсического 
оба радиоактивным йодом. 

Акропати я — характерные изменения мягких и подлежа- 
щих костных тканей в области кистей (фаланги пальцев, кости 
запястья). На рентгенограммах выявляются периостальные обра- 
зования костной ткани, которые выглядят, как пузыри мыльной 
пены. Эти изменения обычно сочетаются с претибиальной мик- 
седемой. 

Особенностью клинического течения диффузного токсического 
зоба у подростков является, как правило, отсутствие классических 
признаков заболевания и офтальмопатии. Такие больные предъяв- 
ляют жалобы на повышенную утомляемость и общую слабость, 
снижение способности в концентрации внимания. Подростки на- 
чинают плохо учиться, пропускают школу, наблюдаются измене- 
ния в поведении. У девочек позже, чем обычно, появляются 
менархе и устанавливается менструальный цикл. Щитовидная 
железа не достигает размеров, наблюдаемых при диффузном 
токсическом зобе у взрослых. Клиническое и лабораторное обсле- 
дование больных в таких случаях позволяет своевременно диаг- 
ностировать заболевание и проводить необходимую терапию. 

В. Т. Баранов (1977) предлагает следующие критерии для 
оценки степени тяжести тиротоксикоза. Тиро- 
токсикоз 1 степени сопровождается нерезко выраженной симпто- 
матикой, пульс не более 100 в минуту, основной обмен не превы- 
шает +30 %. Для тиротоксикоза П степени характерны отчет- 
ливо выраженная симптоматика, снижение массы тела, тахи- 
кардия 100—120 в минуту, основной обмен от 30 до +60 %. 
При тиротоксикозе Ш степени наблюдаются выраженный дефи- 
цит массы тела, тахикардия свыше 120 в минуту, нередко мерца- 
тельная аритмия, сердечная недостаточность, поражение печени, 
основной обмен превышает +60 %. 

Большую опасность для жизни представляет тиротокси- 
ческий криз, который встречается у 0,02—0,05 % больных 
и обычно развивается под влиянием провоцирующих факторов, 
Среди них на первом месте стоит травма (хирургическое вмеша- 
тельство на щитовидной железе или других органах, грубая 
пальпация железы), психическая травма, эмоциональный стресс, 
интеркуррентные инфекции, беременность, роды, радиойодтерапия. 
Тиротоксический криз чаще возникает при диффузном токси- 
ческом зобе, чем при других формах тиротоксикоза. Он почти 
исключительно встречается у женщин с диффузным зобом, чаще 
в теплое время года (лето), и в 70 % случаев развивается 
остро. 

Основное место в патогенезе тиротоксического криза отводится 
тироидным гормонам. Выше указывалось, что грубая пальпация, 
операция на щитовидной железе, психические травмы играют 
провоцирующую, «запускающую» роль в развитии тиротоксиче- 
ского криза, особенно у нелеченых или нерегулярно принимаю- 
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тич тиристатические препараты больных. Под влиянием 

чи ченных моментон происходит мнутритироидалинию п нобе аде + 
ние ициманов и постуиление их н кромь, В некоторых случай 
Инишдные гормоны высвобождаются из сиизанног» с белками 
иирожсинсия ичвакиций глобулин и др.) крови состояний МӘД 
влнинием приема лекарств (салицилаты, клофибрат и др.), №00 
ме конкурируют с тироидными гормонами за сии» с ТИМ 
ны особенно после окончания приема тиростатических 
ТЯ 

Н болынинстве случаев при тиротоксическом кризе или и на» 
мал“ сто развития выявляется повышение содержания Ту и Т, в 
и мворотке крови, Однако нет полной корреляции между уровнем 
'ироидных гормонов в крови и степенью выраженности клини- 
чи ких проявлений криза. Это связано, вероятно, с тем, что вне- 
инеточный уровень тироидных гормонов не соответствует их 
инутриклеточному содержанию. Установлено, что тироксин в свя- 
чанной форме с тироксинсвязывающим преальбумином комплек- 
“ируется мембранами клеток и Т; транспортируется внутрь мемб- 
мны, где происходит его конверсия Тз, а последний поступает 
линь после этого во внеклеточное пространство и в кровь или 
нниутрь клеток. Не исключено, что при тиротоксическом кризе 
(блокируется поступление образовавшегося в толще мембраны 
клетки Тз в кровь, вследствие чего он далее транспортируется 
только к ядру и митохондриям клетки. 

Избыток тироидных гормонов вызывает усиление катаболизма 
и ускорение окислительных процессов внутри клетки. Снижается 
мисса тела больного, быстро расходуются источники энергии — 
уменьшается содержание гликогена и жира в печени. Катаболизм 
белков мышц сопровождается резкой мышечной слабостью. По- 
нышение окислительных процессов на периферии (окисление жи- 
мн, углеводов и в последнюю очередь белков), с одной стороны, 
цебует постоянного достаточного количества кислорода, а с 
другой — образуется избыточное количество тепловой энергии, 
которая вызывает гипертермию. Наблюдаемые при этом тахи- 
кардия, тахипноэ, повышение систолического объема крови и си- 
столическая артериальная гипертензия являются до известной 
степени компенсаторными реакциями для удовлетворения повы- 
именной потребности периферических тканей н кислороде и рассре- 
лоточения образовавшейся тепловой энергии. Кроме того, ти- 
роидные гормоны могут оказывать прямое токсическое влияние 
на сердечную мышцу. 

Эти факторы приводят к развитию сердечно-сосудистой недо- 
статочности и мерцательной аритмии. Избыточное количество 
гироидных гормонов в крови вызывает нарушения функции ЦНС 
и желудочно-кишечного тракта. 

Диффузный токсический зоб сопровождается повышением 
скорости обмена кортикостероидов в организме, усилением их 
распада, выведения и преимущественным образованием менее 
активных соединений. В результате при этом заболевании раз- 


7• 163 


вивается относительная надпочечниковая недостаточность, которая 
усиливается при тиротоксическом кризе. 

Кроме того, при тиротоксикозе вообще, а особенно при ти- 
ротоксическом кризе наблюдается активирование калликреин- 
кининовой системы, что проявляется резким повышением содер- 
жания брадикинина, кининогена, активности кининаз и других 
компонентов системы. Эти нарушения приводят к выраженным 
расстройствам микроциркуляции, развитию необратимой гипотен- 
зии и коллапса, которые являются неотъемлемой частью клини- 
ческой картины финальной стадии тиротоксического криза. 

Клиника тиротоксического криза сопровождается резким на- 
рушением функции ряда систем и органов, в частности ЦНС, 
сердечно-сосудистой, желудочно-кишечной, гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой, а также печени и почек. Выражены 
психическое и двигательное беспокойство вплоть до острого пси- 
хоза или, наоборот, сонливость (реже), дезориентация и даже 
коматозное состояние, высокая температура (выше 38 °С), 
удушье, боли в области сердца, тахикардия, достигающая 150 в 
минуту, иногда мерцательная аритмия. Кожа горячая, гипереми- 
рованная, влажная от профузного пота, с гиперпигментацией 
складок. Боли в животе, сопровождающиеся тошнотой, диареей, 
иногда желтухой и, редко, картиной острого живота. Часто гепа- 
томегалия, особенно при сердечно-сосудистой недостаточности. 

Выраженность психоневрологических симптомов тиротокси- 
ческого криза имеет и прогностическое значение, так как прог- 
рессирующая спутанность сознания, потеря ориентировки, затор- 
моженность являются предвестниками тиротоксической комы, 
почти всегда заканчивающейся летально. 

Неблагоприятным прогностическим знаком при тиротокси- 
ческом кризе служит также желтуха, появление которой указы- 
вает на угрозу острой печеночной недостаточности. 

Самым опасным осложнением тиротоксического криза являет- 
ся сердечно-сосудистая недостаточность. Дистрофия миокарда и 
снижение его функциональных резервов, развивающиеся при 
диффузном токсическом зобе, усугубляются гипоксией, выражен- 
ными метаболическими и микроциркуляторными нарушениями 
периода тиротоксического криза. В этой связи около половины 
летальных исходов при тиротоксическом кризе связано с развитием 
острой сердечно-сосудистой недостаточности. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Диагноз диффуз- 
ного токсического зоба основывается на результатах клиниче- 
ского обследования и подтверждается лабораторными данными. 
Необходимо отметить, что в поликлинических условиях чаще 
встречается гипердиагностика диффузного токсического зоба, и 
нередко среди лиц, поступающих в отделения эндокринологии с 
таким диагнозом, выявляются больные с неврастенией, нару- 
шениями психики, нейроциркуляторной дистонией. 
Если у больного с диффузным токсическим зобом кисть теплая 
и влажная, то у больного неврастенией — холодная, влажная от 
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липкого пота. Похудание может наблюдаться при «бома оной: 
ниях, однако повышение основного обмена ди имебмиа мифи 
встречается при диффузном токсическом обе, причем урав 
холестерина в крови у этих больных, как правило, снимем, тма 
как при неврастении как основной обмен, так и содержание №. 
лестерина в сыворотке крови в пределах нормы, 

Большое диагностическое значение имеет исследование 
жания гормонов в крови (Т., Тз, тироксинсвязывакицие Г 
У больных с диффузным токсическим зобом уровень Ту и Т, 8 М: 
воротке крови повышен. Необходимо иметь в виду, что увели. 
чение уровня общего тироксина в сыворотке крови еще не явля? 
ся свидетельством повышения функции щитовидной железы, 
Встречается так называемый синдром повышенного 
содержания тироксинсвязывающего глобули: 
на, для которого характерна высокая концентрация общего Ту и 
тироксинсвязывающего глобулина при нормальном показателе сво 
бодного Т; и ТТГ. Это наследственное заболевание, и у многих 
родственников таких лиц повышенный уровень Т, сочетается с 
соответствующим увеличением концентрации тироксинсвязываю- 
щего глобулина. Данная патология наследуется как признак, 
сцепленный с Х-хромосомой. 

Кроме того, повышение уровня Т; и Т; в сыворотке крови 
встречается при синдроме резистентности к тиро- 
идным гормона м, который наследуется как доминантный 
признак, и данная патология связана с нарушением взаимодейст- 
вия гормона с клеточными рецепторами. 

В некоторых случаях выявляются нормальная концентрация 
Т, и избыточное содержание Т, в сыворотке крови — так начы 
ваемый Т — тиротоксикоз, клиническая картини которого 
не отличается от таковой обычного тиротоксикоза, 

Необходимо отличать так называемый йод-бачедон фе- 
номен — состояние, при котором клиническая киртина гипер- 
тироза развивается в случае применения препаратом йода в боль- 
ших дозах, в том числе у лиц, находящихся в эндемичной по зобу 
местности. Развитие гипертироза в этих случинх связывают с 
тем, что гиперплазированная щитовидная железа, которая по- 
стоянно встречается при йодной недостаточности, продолжает 
поглощать йод, как и ранее, хотя йодная недостаточность лик- 
видирована. Это в свою очередь приводит к избыточной секреции 
тироидных гормонов. Кроме того, нельзя исключить и другую 
возможность, когда в период йодной недостаточности наряду с 
диффузной гиперплазией имеются узлы, которые в условиях не- 
достатка йода никак себя не проявляют, а при достаточном коли- 
честве йода начинают функционировать автономно, избыточно 
продуцируя тироидные гормоны. 

Для диагностики диффузного токсического зоба широко ис- 
пользуются радионуклидные методы исследования. Радиодиаг- 
ностика выявляет повышенное поглощение радиоактивного йода, 
так же как и %"Тс, Наряду с определением поглощения радиоак- 
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тивного йода проводится сканирование щитовидной железы 
(рис. 21), которое можно сочетать с пробой с трийодтиронином. 
Угнетение поглощения радиоактивного йода после приема Т} 
исключает диагноз диффузного токсического зоба. В настоящее 
нремя вместо этого теста широко применяется проба с тироли- 
берином, которую можно проводить беременным. Нормальный 
ответ секреции ТТГ на введение тиролиберина исключает диагноз 
диффузного токсического зоба, тогда как при наличии его повы- 
тения уровня ТТГ в сыворотке крови в ответ на введение тиро- 
либерина не происходит. При проведении пробы с тиролиберином 
следует иметь в виду, что некоторые фармакологические препара- 
ты (альдактон, сульпирин и др.), не меняя базальный уровень 
Тт. Туи ТТГ в сыворотке крови, резко повышают ответ ТТГ на 
введение тиролиберина. Это связывается с модуляцией рецеп- 
торов тиротрофов к тиролиберину или изменением гормоноре- 
цепторного взаимодействия Тз в гипофизе. 

Для дифференциальной диагностики диффузного токсического 
чоба и тиротоксической аденомы щитовидной железы 
иеобходимо сканирование как до, так и после стимуляции ТТГ. 
Наличие тироидстимулирующих антител свидетельствует о диф- 
фузном токсическом зобе, а отсутствие — о тиротоксической 
аденоме. 

Антитела к тироглобулину и к микросомальной фракции 
выявляется как при диффузном токсическом зобе, так и при 
аутоиммунном тироидите, для которого характерен гипотироз. 

Диагностика офтальмопатии при отсутствии тиротоксикоза 
представляет определенные трудности. Антитела к тироглобулину 
и микросомальной фракции выявляются у 70—75 % больных с 
офтальмопатией, и титр антител у них значительно выше, чем у 
больных с диффузным токсическим зобом. При одностороннем 
ак инртальме необходимо исключить опухоль, кисту, эхинококк 
ретроорбитальной области. Для диагностических целей применяет- 
си ультрасонография или компьютерная томография, реже вено- 
графин. 

Ныше указывалось, что претибиальная микседема чаще встре- 
чаетем н сочетании с диффузным токсическим зобом и офталь- 
мопатией. Ири претибиальной микседеме титр ЛАТС-фактора 
и сыюмциике крови повышен. Область кожи, пораженная прети- 
бийльной микселемой, концентрирует ""Тс-пирофосфат в большом 
количестве. 

Лечение. Для лечения диффузного токсического зоба приме- 
някугси тириктатические препараты, препараты йода, радиоак- 
тинный Йод, хирургическое вмешательство. При тиротоксикозе 
легкой степени проводят лечение йодом в сочетании с В-блокатора- 
ми. Йодиды применяются для предоперационной подготовки по 
поводу тиротоксикоза, а также вместе с антитироидными пре- 
паратами для терапии тиротоксического криза. Традиционно для 
этой цели используется раствор Люголя или насыщенный раствор 
йодида калия, который назначают в дозе от | до 10 капель в день. 
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Люголевский раствор готовят по следующей прописи: Ка ЮФ 
2,0, 1ю41 рим 1,0, Ад. дез. ад 30,0. В 5 каплях раствора #4009 
жится 180 мг йодидов. 

Эффект терапевтических доз йодида (180—200 мг в 40%) 
проявляется уже через 3 нед: снижается уровень Т; и Т. а 00 
ротке крови, повышается реакция ТТГ на введение тирол 
Препараты йода тормозят биосинтез тироидных гормоном, ПрИ 
этом нарушается способность щитовидной железы поглощать Ид 
крови неорганический йод и снижается секреция Т; и Ту. Кроме 
того, уменьшается чувствительность железы к стимулирующему 
действию ТТГ, а при диффузном токсическом зобе — к влиянию 
тироидстимулирующих антител. 

Одновременно с препаратами йода назначаются В-блокаторы 
(индерал, анаприлин, обзидан) по 40—60 мг в сутки. Показано 
также применение резерпина по 0,1 мг 2—3 раза в день. 

Клинический эффект приема йодидов — не только снижение и 
ликвидация явлений тиротоксикоза, но и уменьшение размеров, 
плотности и кровоснабжения щитовидной железы. У лиц, ранее 
лечившихся радиоактивным йодом или подвергавшихся хирурги- 
ческому вмешательству, при этой терапии могут развиваться 
даже явления гипотироза. 

Перхлорат калия, который поглощается щитовидной железой 
и конкурирует с йодом за связывание с йодконцентрирующей . 
системой щитовидной железы и тем самым блокирует поглощение 
йода железой, может применяться в период предоперационной 
подготовки в суточной дозе 600—800 мг. В настоящее время 
применяется крайне редко. 

Препараты лития в виде карбоната лития в суточной дозе 
900—1500 мг с успехом используются для лечения диффузного 
токсического зоба. Литий стабилизирует мембраны и тем самым 
снижает стимулирующее действие ТТГ и тироидстимулирующих 
антител на щитовидную железу, а также содержание Т; и Тз в сы- 
воротке крови. 

Из методов консервативной терапии наиболее широко про- 
водится лечение тиростатическими препаратами, среди которых 
наиболее распространены производные имидазола (мерказолил, 
карбимазол, метимазол) и тиоурацила (пропилтиоурацил). 

Мерказолил блокирует образование тироидных гормонов на 
уровне взаимодействия моно- и дийодтирочина, а также тормо- 
зит йодирование тирозиновых остатков тироглобулина. Пропил- 
тиоурацил ингибируют, как и мерказолил, образование тироид- 
ных гормонов путем снижения активности пероксидазы и обра- 
зования йодтиронинов из йодтирозинов. Кроме того, пропилтиоу- 
рацил подавляет монодейодирование тироксина на периферии и 
ого конверсию в Тз. Как известно, дейодирование происходит 
только в микросомальной фракции клеток, и ферментная система, 
катализирующая эту реакцию, состоит из дейодиназы-5”, дейоди- 
рующей Т; с переходом его в Тз, и дейодиназы-5, дейодирующей 
Г. с переходом его в об.Т.. 
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Мерказолил назначают в дозе 40—60 мг (при легком тиро- 
токсикозе — 30 мг). Указанная суточная доза должна быть раз- 
делена на 4 приема (каждые 6 ч). Обычно такая доза в течение 
2—3'/› нед приводит к уменьшению симптомов гипертироза, 
масса тела больных увеличивается. С момента наступления эути- 
роидного состояния доза антитироидных препаратов постепенно 
снижается: мерказолила до 5—10 мг в день. Прием поддер- 
живающих доз антитироидных препаратов продолжается до 1— 
'/› лет. Преждевременная отмена препарата приводит к рецидиву 
тиротоксикоза и необходимости назначать вновь высокие дозы 
антитироидных препаратов. 

При длительном приеме тиростатических препаратов вследст- 
вие длительного снижения уровня тироидных гормонов в крови 
усиливается секреция ТТГ, что приводит к стимуляции функции 
щитовидной железы и увеличению ее размеров (струмогенное 
действие). Для предупреждения такого действия антитироидных 
препаратов рекомендуется прием небольших доз тироидных гор- 
монов (0,05—0,1 мг тироксина в день), причем подбирают дозу 
так, чтобы состояние больных оставалось эутироидным. 

Н. Т. Старкова и Г. А. Котова (1980) одновременно с 
применением антитироидных препаратов назначают В-адренобло- 
каторы, например пропранолол по 40 мг каждые 6 ч. Для дости- 
жения клинического эффекта достаточно индерала (анаприлин, 
обзидан) в суточной дозе 40—100 мг. В-Симпатикотропный ме- 
ханизм опосредует только часть сопровождающих тиротоксикоз 
вегетативных и висцеральных расстройств и прямо не связан с 
выраженными метаболическими нарушениями (в том числе с 
расстройствами тканевого дыхания), которые во многом определя- 
ют тяжесть состояния. Вместе с тем клиническая практика пока- 
зала, что фармакодинамический эффект В-адреноблокаторов при 
тиротоксикозе и кризе выражен больше, чем можно было бы 
ожидать, исходя из представлений о механизме их действия. 
Как теперь установлено, они уменьшают периферическую кон- 
версию тироксина в трийодтиронин, благодаря чему уже через 
час после введения В-адреноблокаторов концентрация Т; в крови 
снижается. Следует иметь в виду, что В-адреноблокаторы и другие 
симпатолитики не являются средством этиотропного лечения и 
должны использоваться только как дополнительная патогенетиче- 
ская терапия. 

Об эффективности антитироидной терапии можно судить по 
содержанию общего и свободного Т; и Тз, количеству тироксин- 
связывающих белков. В период лечения необходимо учитывать, что 
в этих условиях щитовидная железа больше секретирует Т}, чем 
Т., поэтому уровень Т; при эутироидном состоянии может быть 
даже несколько снижен или находиться на низшей границе 
нормы. 

В комплексной терапии диффузного токсического зоба показа- 
но применение иммуномодуляторов (декарис, Т-активин). Прове- 
денные нами совместно с Н. А. Петуниной исследования показали, 
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что иммуномодуляторы способствуют более быстрой нормаличя- 
ции функции щитовидной железы и восстановлению нарушенной 
функции иммунной системы. Это положительное влияние более 
выражено у Т-активина. Под влиянием декариса улучшение жа- 
зателей иммунной системы наблюдалось лишь у лиц молодого 
возраста, тогда как у больных старше 60 лет прием декариса 
сопровождался ухудшением показателей функции иммунной систе- 
мы. Поэтому Т-активин является препаратом выбора. Его назна- 
чают в виде 0,01 % раствора в инъекциях по 1 мл в течение 
5 дней. Курсы лечения повторяются 4—5 раз с интервалами в 
3—4 нед. Декарис применяется в дозе 150 мг 5 дней. Повторные 
курсы проводятся через 2—3 нед 2—4 раза. 

Объективным контролем эффективности проводимого лечения 
является определение уровня тироидстимулирующих антител в 
крови, и снижение этих антител является хорошим прогности- 
ческим показателем, позволяющим надеяться на успех консер- 
вативного лечения. Такие же данные можно получить при поста- 
новке пробы с угнетением трийодтиронином или пробы с тиро- 
либерином. Положительные результаты этих проб показывают, 
что функция щитовидной железы «ускользает» из-под влияния 
тироидстимулирующих антител (т. е. развивается иммунологи- 
ческая ремиссия) и нормализуется функция системы гипотала- 
мус — гипофиз — щитовидная железа. Если, несмотря на длитель- 
ную антитироидную терапию (1 год и более), уровень тироид- 
стимулирующих антител в сыворотке крови не снижается или 
проба с угнетением Тз и тиролиберином отрицательная, дальней- 
шее продолжение консервативной терапии можно считать беспер- 
спективным и рекомендовать в этих случаях хирургическое вмеша- 
тельство или лечение радиоактивным йодом (по показаниям). 

Хирургическое лечение показано при тиротоксико- 
зе тяжелой степени, большом увеличении щитовидной железы, 
отсутствии эффекта консервативной терапии, в том числе при 
тиротоксикозе у детей и беременных. Производится субтотальная 
субфасциальная резекция щитовидной железы по Николаеву, тех- 
ника которой детально описана во многих руководствах по эндо- 
кринологии. 

В период подготовки к операции больному проводят антити- 
роидную терапию до возможно максимального снятия симптомов 
тиротоксикоза. Для предупреждения болыпой кровопотери (крово- 
точивость паренхимы железы) в течение 2 нед рекомендуется 
прием препаратов йода, которые уменышают кровоснабжение 
щитовидной железы. Назначение препаратов йода сочетают с 
В-адреноблокаторами, прием которых необходимо продолжить и в 
послеоперационном периоде. 

Недопустима отмена антитироидной терапии у больных тиро- 
токсикозом для целей исследования или по другим причинам. 
В особенности это относится к В-адреноблокаторам, резкая отмена 
которых особенно опасна у больных с сопутствующей ишемиче- 
ской болезнью сердца, поскольку в таких случаях часто разви- 
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вается острая ишемия миокарда. Кроме того, возможно разви 
острой надпочечниковой недостаточности у больных тиротоксик 
зом после резекции щитовидной железы, если предоперацион 
подготовка включала применение В-адреноблокаторов. С цел 
профилактики послеоперационного тиротоксического криза реко: 
мендуется продолжать тиростатическую медикаментозную тера 
пию в течение 7—8 дней после субтотальной резекции щитовидно 
железы по поводу тиротоксикоза. 

После тироидэктомии могут развиваться ранние осложнения 
(кровотечение, которое может вызвать асфиксию; парез возврат“ 
ного нерва) и поздние (гипотироз, гипопаратироз). Возможен 
рецидив диффузного токсического зоба. 

Лечение радиоактивным йодом показано в сле- 
дующих случаях: при отсутствии эффекта от консервативной тера- 
пии, проводимой в течение длительного времени, наличии неболь- 
шого диффузного увеличения щитовидной железы у больного 
старше 40 лет; при рецидиве диффузного токсического зоба после 
хирургического вмешательства; при диффузном токсическом зобе, 
протекающем с выраженной сердечно-сосудистой недостаточ- 
ностью, которая не позволяет проводить длительный курс антити- 
роидной терапии или осуществить хирургическое лечение, 

Для этих целей используется ‘1, причем щитовидная железа 
больных, подвергающихся этому виду терапии, должна хорошо 
поглощать радиоактивный йод, что определяется предварительной 
радиойоддиагностикой. Лечебная доза радиоактивного йода зави- 
сит не только от способности железы поглощать йод, но и от ев 
размеров, которые определяют с помощью сканирования. Про- 
водился сравнительный анализ результатов облучения щитовид- 
ной железы ''| в лечебных дозах 6000—7000 рад и 3500 рад, 
Среди 326 больных, получивших '"1 в дозе 7000 рад, частота 
гипотироза через 7 лет после лечения составила около 40%, 
тогда как при дозах 3500 рад — лишь 8—9 %. Большинство иссле- 
дователей считают, что терапевтические дозы '?'1 3000—4000 рад 
должны быт оптимальными для большинства больных, тогда как 
в некоторых случаях (тяжелый тиротоксикоз с проявлениями 
сердечно-сосудистой недостаточности) эти дозы могут быть уве- 
личены до 5000—6000 рад. 

Лечение тиротоксического криза начинают с 
введения больших доз тиростатических препаратов и желательно 
пропилтиоурацила в связи с тем, что, помимо блокады биосинтеза 
гормонов щитовидной железы, препарат оказывает и перифериче- 
ское действие, уменьшая конверсию Т; в Тз. Первоначальные 
дозы составляют 600—800 мг; далее препарат вводят по 300— 
400 мг каждые 6 ч. Первоначальная ударная доза мерказолила 
60—80 мг и далее по 30 мг каждые 6—8 ч. Если больной не может 
принять препарат рег 0$, его вводят через назогастральный 
зонд. 

Препараты йода вводят через |—2 ч после начала лечения 
тиростатиқами; в противном случае происходит накопление йода 
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н щитовидной железе, что после снижения дозы тиростатических 
препаратов вызывает усиление синтеза тироидных гормонов. 
Йолистые препараты вводят внутривенно: по 10 мл 10 % раство- 
ри йодида натрия или по 1 мл раствора Люголя каждые 8 ч либо 
дают рег 05 по 30—50 капель один раз в день или по 8— 14) капель 
киждые 8 ч. Препараты йода, так же как и тиростатики, блоки- 
руют процессы органификации йода, т. е. образование МИТ и 
ДИТ, а также снижают биосинтез тироглобулина и угнетают 
реабсорбцию коллоида и последующее высвобождение из него 
т“, и Т.. 

Водорастворимые препараты глюкокортикоидов (ацетат корти- 
ола, сукцинат гидрокортизона по 200—400 мг в сутки) вводят 
внутривенно. В случае их отсутствия можно применять дексаме- 
газон по 2—2,5 мг 4 раза в день или эквивалентные дозы других 
препаратов. Глюкокортикоиды, помимо влияния на сердечно- 
сосудистую систему, уменьшают периферическую конверсию 
т. в Т. и высвобождение тироидных гормонов из щитовидной 
железы. 

Для ингибирования активности калликреин-кининовой системы 
е целью профилактики и терапии тиротоксического криза реко- 
мендуется введение ингибитора протеаз трасилола или контри- 
кала в дозе 40 000 ЕД в 500 мл изотонического раствора хлорида 
натрия в виде внутривенной инфузии, 

Наряду с перечисленными препаратами при тиротоксическом 
кризе применяются адреноблокаторы и и первую очередь В-адре- 
ноблокаторы (индерал, обзидин, внаприлин), которые иводят внут- 
ривенно медленно по 2— 10) мг каждые 1 4ч. В случае примене- 
ния рег 0$ доза препарата должна быть умеличена до 20—120 мг 
каждые 4—8 ч. Действие препарата при инутрижениом введении 
проявляется уже через 1 5 мин. Помими илиминин ни сердечно- 
сосудистые и психомоторные проявления тиротоксикоча, В-блока- 
горы снижают конверсию "Г, в Ту. 

Возможно применение резерпина и гуинетидина (исмелин), 
однако эти препараты нызывают побочные ипления в виде арте- 
риальной гипотонии, угистения ЦНС; кроме того, их эффект раз- 
нивается очень медленно. 

В качестве жаропонижающих средсти применять ацетилсали- 
циловую кислоту и салицилаты не следует, тик как они конкури- 
руют с Т; и Тз за связь с тироксинсвязывакицими белками крови и 
повышают уровень свободных Тз и Т, в крови. Показан для этих 
целей амидопирин, который наряду с жирюнонижающим эффек- 
том ингибирует активность калликреин-кининоной системы. 

При сердечно-сосудистой недостаточности применяются препа- 
аты дигиталиса, диуретики, кислородотерапия. 

В случае отсутствия эффекта от проводимого лечения и при 
наличии противопоказаний к применснию }-адреноблокатории 
производится плазмаферез или гемосорбция, которая позволяет 
нывести избыток тироидных гормонов из организма. 

Наряду с инфузией различных препаратов (йод, кортикосте» 
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роиды и др.) в случае выраженных микроциркуляторных нару- 
шений производится внутривенная инфузия 5 % раствора глюко- 
зы, реополиглюкина, гемодеза, раствора альбумина. 

Лечение офтальмопатии. Глазные симптомы диф- 
фузного токсического зоба (ретракция век, экзофтальм) по мере 
исчезновения симптомов тиротоксикоза также имеют тенденцию к. 
регрессу. При значительно выраженном экзофтальме особое вни- 
мание необходимо уделять профилактике возможной инфекции 
(глазные капли с антибиотиками). Применение глазных капель, 
содержащих 5% раствор гуанетидина, уменьшает ретракцию 
век. 

При офтальмопатии (экзофтальм, хемоз) наряду с лечением 

тиротоксикоза рекомендуется прием кортикостероидов, например 
преднизолона, начиная с больших доз (50—60 мг в сутки), с 
постепенным снижением дозы (продолжительность лечения 
1—2 мес). Если развиваются симптомы повышения давления в 
ретробульбарной области (резкая боль в глазных яблоках, чувство 
выталкивания глаз из орбит, ухудшение зрения вследствие сдав- 
ления глазного нерва), рекомендуется увеличить дозу глюкокор- 
тикоидов (иногда до 100 мг в сутки). Хорошие результаты полу- 
чены при ретробульбарном введении глюкокортикоидов. Показано 
применение диуретиков и резеприна. Прием кортикостероидов 
можно сочетать с рентгенотерапией на область орбит в дозе 800— 
1000 рад. Как правило, под влиянием такой комплексной терапии 
уменьшаются инъекция сосудов склер, отечность век и протрузия 
глазных яблок на 1—3 мм. Если на фоне такой терапии офтальмо- 
патия продолжает прогрессировать, рекомендуется декомпрессия 
глазниц с удалением отечной ретробульбарной клетчатки. 

Хороший терапевтический эффект наблюдается при примене- 

нии плазмафереза. Так, у 4 больных прогрессирование офталь- 
мопатии продолжалось, несмотря на проведенное лечение корти- 
костероидами, включая ретробульбарное введение дексаметазона и 
рентгенотерапию на область глазниц. После 3 сеансов плазма- 
фереза (по 1800 мл) течение заболевания стабилизировалось, 
а затем отмечалась регрессия клинических признаков офтальмопа- 
тии, Очевидно, плазмаферез показан в тех случаях, когда тера- 
пия глюкокортикоидами и Т-активином не стабилизирует течение 
офтальмопатии. Плазмаферез должен предшествовать рентгено- 
терапии. 

При претибиальной микседеме местно на пора- 
женную поверхность кожи применяются кортикостероиды (триам- 
цинолоновая, бетаметазоновая, преднизолоновая мази, оксикорт 
и др.). Отмечено улучшение и после ультрафиолетового облу- 
чения пораженного участка кожи. 

Прогноз. При диффузном токсическом зобе благоприятный. 

Более чем у 60—70 % больных ремиссия наступает под влиянием 
тиростатической терапии, приема препаратов йода. Часто ремис- 
сия наступает спонтанно или в результате неспецифической те- 
рапии. Многочисленные работы, опубликованные в 1920—1940 тг., 
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показывают, что под влиянием лечения, которое сейчас можно 
рассматривать как неспецифическое (санаторно-курортное лече- 
пие, физиотерапия, бальнеотерапия и др.), в 80—90 % насту- 
пала ремиссия. Эти данные подтверждают положение о возмож- 
пости спонтанной ремиссии при диффузном токсическом зобе, как 
и при других аутоиммунных заболеваниях. 


ТИРОТОКСИЧЕСКАЯ АДЕНОМА 


Тиротоксическая аденома — гипертироидное состояние, выз- 
нанное избыточно функционирующей автономной аденомой 
(или несколькими аденомами) щитовидной железы. 

Заболевание в 3—5 раз чаше встречается у женщин в любом 
возрасте (с небольшим превалированием возраста 40—60 лет), 
особенно проживавших ранее в эндемичной по зобу местности. 
Нередко токсическая аденома встречается и у детей. 

Тиротоксическая аденома, как правило, небольшого размера 
(около 2—2,5 см в диаметре), тогда как солитарный эутироид- 
ный узел всегда больших размеров (4—5 см в диаметре). Осо- 
бенность функциональной активности тиротоксической аденомы 
в том, что она избыточно секретирует тироидные гормоны авто- 
номно, независимо от секреции ТТГ. Механизм, посредством ко- 
торого аденома приобретает такую автономность, неизвестен. 
Общепризнано, что для развития тиротоксической аденомы и авто- 
номной деятельности требуется 3 -В лет, Гистологически удален- 
ная аденома состоит из скопления небольших фолликулов, выстлан- 
ных гиперплазированным эпителием, 

Клиническая картина тиротоксической аденомы идентична 
той, которая характерна для диффузного токсического зоба, за 
исключением более выраженных симптомов поражения сердечно- 
сосудистой системы и миопатии. В некоторых случаях у женщин 
пожилого возраста основными жалобами ивлиются синусовая 
тахикардия или мерцательная аритмия, одышка, речкая мышеч- 
ная слабость, приковывающая к постели, сонливость. Глазные 
симптомы тиротоксикоза могут иметь место, однако офтальмо- 
патия при этом заболевании никогда не встречшется. 

Лабораторные исследования чаще подтверждают значительное 
повышение уровня Тз в сыворотке крови при умеренно повышен- 
ном или нормальном содержании Т4. Некоторые аденомы секрети- 
руют йодопротеины, неактивные в гормональном отношении, 
в связи с чем содержание белково-связаниого йода может быть 
значительно повышено. Тироидстимулирукицие антитела у боль- 
ных с тиротоксической аденомой не определяются. Радиойоддиаг- 
ностика, особенно сканирование щитовидной железы, помогает 
выявить участки, усиленно поглощающие радиоактивный йод. Пог- 
лощение его щитовидной железой может быть резко снижено или 
полностью отсутствует в связи с угнетением секреции ТТГ гипо- 
физом. Пробы с подавлением Тз и с тиролиберином отрицатель- 
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ные, что свидетельствует об автономно функционирующей адено- 
ме щитовидной железы. 

Лечение тиротоксической аденомы хирургическое. В отдельных 
случаях (у больных в возрасте старше 40 лет) отдают предпочте- 
ние терапии радиоактивным йодом. 


МНОГОУЗЛОВОЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ 


Гипертироз может развиваться у больных, чаще всего женщин, 
у которых многие годы имелся многоузловой эутироидный зоб. 
Заболевание развивается в возрасте 50—60 лет. Повышенная 
секреция тироидных гормонов чаще происходит за счет остав- 
щейся гиперплазированной ткани и реже за счет гиперфункции 
узлов. В первом случае патогенез заболевания напоминает раз- 
витие диффузного токсического зоба, и в сыворотке крови таких 
больных обнаруживаются тироидстимулирующие антитела. Скани- 
рование щитовидной железы показывает наличие «холодных» 
узлов, однако наряду с повышенным поглощением йода остав- 
шейся диффузной тканью щитовидной железы выявляются также 
«горячие», обычно небольших размеров узлы, продуцирующие 
в избытке тироидные гормоны. Существовавшее ранее мнение, 
что рак щитовидной железы сопровождается явлениями гипо- или 
эутироза, не совсем справедливо. В настоящее время появляется 
все больше публикаций о раке щитовидной железы, протекаю- 
щем с клинической картиной тиротоксикоза, причем у некоторых 
больных фолликулярным раком и тиротоксикозом в сыворотке 
крови определяются тироидстимулирующие антитела. 

Клиническая картина напоминает состояние при диффузном 
токсическом зобе, однако отсутствуют офтальмопатия и прети- 
биальная микседема. В случае кровоизлияния в «горячий» узел 
наступает самоизлечение, а в дальнейшем такой узел трансфор- 
мируется в кисту. 

Лечение многоузлового токсического зоба хирургическое. Ре- 
комендуется применять при этом антитироидные препараты или 
терапию радиоактивным йодом, при которой требуются (с учетом 
размеров щитовидной железы и ее узлов) более высокие дозы 

1, чем при лечении диффузного токсического зоба. Следует 
отдавать предпочтение хирургическому методу лечения в связи с 
тем, что, во-первых, многоузловой зоб часто вызывает сдавление 
трахеи и пищевода, а во-вторых, нельзя исключить возможности 
малигнизации узлов железы. 


АУТОИММУННЫЙ ТИРОИДИТ 


Аутоиммунный (лимфоматозный) тироидит описан Хашимото 
в 1912 г. Чаще встречается у женщин (по данным некоторых 
авторов, соотношение лиц женского и мужского пола составляет 
10—15:1). Наиболее часто заболевание наблюдается в возрасте 
40—50 лет. 
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Этиология и патогенез. Антитела к щитовидной железе в 
сыворотке крови больных, страдающих аутоиммунным тироидитом, 
были впервые обнаружены в 1956 г. В дальнейшем было установ- 
лено, что при этом заболевании выявляются антитела к тирогло- 
булину, коллоидному компоненту щитовидной железы и микро. 
сомальному антигену. 

Титр антитироидных антител при аутоиммунном тироидите за 
висит от активности аутоиммунного процесса и снижается по 
мере увеличения длительности заболевания. Однако наличие анти 
тироидных антител не обязательно ведет к повреждению щито- 
видной железы. Для проявления цитотоксических свойств эти 
антитела должны кооперироваться с Т-лимфоцитами. Поэтому 
развитие аутоиммунного тироидита невозможно объяснить лишь 
механизмами гумослльного иммунитета. Имеются многочисленные 
данные, подтверждающие участие механизмов клеточного иммуни- 
тета в патогенезе заболевания. 

С помощью теста ингибиции миграции лейкоцитов показано, 
что при аутоиммунном тироидите Т-лимфоциты сенсибилизиро- 
ваны к антигенам щитовидной железы, в то время как при простом 
зобе и тиротоксической аденоме такая сенсибилизация лимфо- 
цитов отсутствует. 

Фактор, угнетающий миграцию лейкоцитов, определяется у 
большинства больных, страдающих аутоиммунным тироидитом, 
при использовании в качестве антигена грубых экстрактов щито- 
видной железы, фракции микросом или митохондрий, получен- 
ных из клеток железы. В сыворотке крови лиц, страдакицих забо- 
леваниями щитовидной железы (нетоксический коллоидный чоб, 
рак железы), а также у больных с другими шутоиммунными 
заболеваниями (системная красная волчанка, ренмитоидный арт- 
рит) такой фактор не определяется. 

Представляет интерес, что у больных с шутоиммунным тирои- 
дитом, у которых применение тироидных гирмонон не приводит к 
уменьшению зоба, количество фактора, угиетакицего миграцию 
лимфоцитов, значительно выше по сравнению» с теми больными, 
у которых прием тироидных гормоном способствует регрессу 
аутоиммунного зоба. Кроме того, уровень фактора, угнетающего 
миграцию лейкоцитов, при диффузном токсическом зобе и ауто- 
иммунном тироидите ие коррелирует с уровнем антител к раз- 
личным компонентам шитовидной железы. 

Для развития аутоиммунного процесса в щитовидной железе 
недостаточно одного факта высвобождения антигенов железы в 
кровь, как считалось раньше. При подостром тироидите почти 
постоянно наблюдается выход антигенов (тироглобулина) щито- 
видной железы в кровяное русло, однако это не ведет к развитию 
аутоиммунных процессов, которые наблюдаются при аутоиммун- 
ном тироидите. 

Патогенетическое значение различных антитироидных антител 
неодинаково. Антитела к тироглобулину имеют, по всей вероят- 
ности, наименьшее значение в нарушении структуры щитовидной 
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железы, но не исключено, что они способствуют повреждению 
щитовидной железы «клетками-убийцами» (киллерами). 

Антитела к микросомальному антигену обладают способностью 
вызывать цитотоксические изменения в щитовидной железе, и 
постоянно выявляется прямая корреляция между титром этих 
антител и гистологическими изменениями в щитовидной железе, 
которые имеются при аутоиммунном тироидите. Значение антител 
к коллоидному компоненту щитовидной железы остается неясным. 
При аутоиммунном тироидите, однако, не во всех случаях выявля- 
ются также антитела к тироксину и трийодтиронину, значение 
которых в патогенезе заболевания пока не установлено. 

Изучение НІ. А-системы показывает, что аутоиммунный тирои- 
дит сочетается с НГА-В8, НГА-ОЕЗ и НГА-ОБ5. Предполагается, 
что антиген НГА-ОЕ5 может быть вовлечен в механизм обра- 
зования зоба, НГА-ОЕ5 является акцептором Т-супрессоров и 
стимулирует их к высвобождению простагландинов, а НГА-ОКЗ 
индуцирует хелперную функцию Т-лимфоцитов. 

Таким образом, гипертрофическая форма аутоиммунного тиро- 
идита сочетается с антигенами НІ.А-ЮК5, тогда как атрофическая 
форма — с антигеном НГА-ОВЗ. 

У родственников лиц, страдающих аутоиммунным тироидитом, 
выявляются другие аутоиммунные заболевания: диффузный токси- 
ческий зоб, пернициозная анемия, инсулинзависимый диабет 
(ИЗД), надпочечниковая недостаточность аутоиммунного генеза, 
гипопаратироз и другие заболевания. 

При аутоиммунном тироидите гистологически обнаруживается 
диффузная (иногда очаговая) инфильтрация щитовидной железы 
лимфоцитами и плазматическими клетками. При этом фолликулы 
щитовидной железы разрушены и базальная мембрана таких 
фолликулов повреждена. Характерно для этой патологии наличие 
больших эпителиальных оксифильных клеток, которые получили 
название клеток Ашкенази. Наряду с лимфоидной инфильтра- 
цией встречаются очаги фиброза. 

Клиническая картина. Характерна различная степень гипоти- 
роза. Значительно реже встречается тироидит с клинической 
картиной диффузного токсического зоба. Основные жалобы боль- 
ного связаны с увеличением щитовидной железы: чувство затруд- 
нения при глотании, затруднение дыхания, нередко небольшая 
болезненность в области щитовидной железы. Увеличение ее 
симметричное; железа, как правило, плотной консистенции и при 
пальпации определяется «узловатость». Напряженность и неболь- 
шая болезненность щитовидной железы появляются при быстром 
увеличении ее размеров. При гипертрофической форме аутоим- 
мунного тироидита щитовидная железа увеличена, при атрофи- 
ческой форме размеры ее в норме или даже уменьшены. 
Снижение ее функции характерно для обоих форм аутоиммун- 
ного тироидита. Гипертрофическая форма аутоиммунного тирои- 
дита в первые годы заболевания может протекать с явлениями 
тиротоксикоза. 
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При лабораторном исследовании выявляется наличие антител 
к компонентам щитовидной железы в сыворотке крови. Содер- 
жание в ней белково-связанного йода`может быть повышено при 
нормальном уровне Т.. Это связано с тем, что увеличивается ко- 
личество МИТ и ДИТ (некалоригенные йодпротеины) и снижает- 
ся синтез тироксина. С другой стороны, при аутоиммунном тирои- 
дите возрастает количество других йодсодержащих белков (йод- 
альбумин и др.). Дефект органификации йода подтверждается 
пробой с перхлоратом калия. Уровень йодтирозинов в крови 
повышается; иногда это сочетается с увеличением содержания 
Тз в сыворотке крови при эутироидном или даже гипотироидном 
клиническом состоянии больных. При сканировании щитовидной 
железы выявляется снижение поглощения радионуклида. 

При аутоиммунном тироидите выявляются и тироидстимулиру- 
ющие антитела. У 2—5 % больных аутоиммунный тироидит 
сочетается с диффузным токсическим зобом. В этих случаях 
гистологическое исследование щитовидной железы показывает, что 
наряду с картиной лимфоцитарного тироидита имеются участки 
гиперплазии щитовидной железы. При сканировании наряду с 
низким поглощением йода щитовидной железой имеются участки 
с высокой его аккумуляцией. Пробы с подавлением Тз и с тиро- 
либерином отрицательные. Это свидетельствует о том, что сти- 
муляция щитовидной железы находится под контролем не ТТГ, а 
тироидстимулирующих иммуноглобулинов. Отсутствие в таких 
случаях тиротоксикоза объясняется деструкцией большей части 
функционирующей ткани железы. 

В то же время у части больных аутоиммунным тироидитом 
уровень ТТГ в крови повышен (наиболее ранний признак разви- 
вающегося гипотироза). Повышение поглощения радиоактивного 
йода щитовидной железой, которое встречается и ранних стадиях 
болезни, снижается при прогрессировании аутоиммунного тирои- 
дита в связи с разрушением и уменьшением функциональной 
активности ткани щитовидной железы, 

Диагноз, Основывается на клинической картине и данных 
лабораторных исследований. Наличие среди других членов семьи 
аутоиммунных заболеваний подтверждает мочможность аутоим- 
мунного тироидита. Если титр антител к тироглобулину в сыворот- 
ке крови 1:100, а титр антител к микросомальной фракции выше 
1:32, то без сомнения можно сказать, что у обследованного ау- 
тоиммунный тироидит. В этом случае нет необходимости в 
биопсии щитовидной железы. В случае ныяснения сомнительного 
титра антител в крови показана биопсия щитовидной железы, 
помогающая правильной диагностике. 

Как правило, титр антител в сыворотке крови коррелирует 
с активностью аутоиммунного ответа. Если имеются клинические 
данные о возможности злокачественного перерождения щитовид- 
ной железы, то необходима биопсия подозрительной ее области, 
несмотря на наличие высокого титра антител. Наличие у больного 


177 


явлений тиротоксикоза также не исключает возможности злока- 
чественного перерождения щитовидной железы. 

Лечение, Специфической терапии аутоиммунного тироидита не 
существует. При явлениях гипотироза назначают тироидные 
препараты (тироксин, тиреоидин), а при симптомах сдавления 
трахеи производят операцию. Глюкокортикоидные гормоны (пред- 
низолон, начиная с суточной дозы 40 мг с последующим ее сни- 
жением) назначают только при наличии аутоиммунного тироидита 
в сочетании с подострым тироидитом. 

Описаны случаи, когда у больных, страдающих аутоиммунным 
тироидитом с явлениями гипотироза, в период беременности раз- 
вилась спонтанная ремиссия. С другой стороны, имеются наблю- 
дения, когда у больной с аутоиммунным гипотирозом, у которой до 
и в течение беременности отмечалось эутироидное состояние, 
после родов развились явления гипотироза. 

Прогноз. Заболевание имеет тенденцию к медленному прог- 
рессированию. В некоторых случаях самочувствие и работоспо- 
собность больных сохраняется в течение 15—18 лет, несмотря на 
кратковременные обострения. В период обострения тироидита 
могут наблюдаться явления незначительного тиротоксикоза или 
гипотироза; последний чаще встречается после родов. Наличие 
участков в щитовидной железе с низким поглощением радио- 
нуклида («холодные» узлы) служит показанием к тироидэкто- 
мии, 


ФИБРОЗНЫЙ ТИРОИДИТ (ТИРОИДИТ РИДЕЛЯ) 


Заболевание описано Риделем в 1896 г. Встречается значитель- 
но реже, чем аутоиммунный тироидит. Характеризуется увели- 
чением щитовидной железы, нормальная структура которой за- 
мещается фиброзной тканью. Зоб, развивающийся в этих случаях, 
отличается необычной плотностью и может захватывать как одну, 
так и обе доли железы. В патологический процесс вовлекается не 
только строма железы, но и ее капсула. Гистологически не обнару- 
живают лимфоцитов и эозинофильных клеток Ашкенази, ха- 
рактерных для аутоиммунного тироидита. Почти постоянным 
симптомом фиброзного тироидита является сдавление трахеи и 
других органов. 

Предположение, что фиброзный тироидит является последую- 
щей стадией аутоиммунного тироидита, не подтверждено. При 
зобе Риделя антитела к компонентам щитовидной железы не 
выявляются и лишь в единичных случаях обнаруживаются в низ- 
ких титрах. Сочетание фиброзного тироидита с ретроперитонеаль- 
ным или медиастинальным . лук склерозирующим холанги- 
том и ретробульбарным фиброзом позволяет предлоложить, что 
фиброзные поражения различных органов могут быть проявле- 
нием одного заболевания. 

Обычно больные предъявляют жалобы на медленно развиваю- 
щуюся дисфагию, нарушение дыхания, огрубение голоса, иногда 
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ијюнию. Развитие перечисленных симптомов спи цо си сдаиле 
нием фиброзной тканью близлежащих органом, В некоторых слу 
чаях увеличение зоба сопровождается усиливакицимися инлениими 
гипотироза. Часто фиброзный тироидит расцениниют как рик 
щитовидной железы. На сканограмме выявляются зхолодные» 
узлы. Для подтверждения диагноза в некоторых случаях необ- 
ходимо производить аспирационную биопсию, которую удается мы- 
полнить с трудом. 
Лечение фиброзного тироидита хирургическое. 


ПОДОСТРЫЙ ТИРОИДИТ (ТИРОИДИТ ДЕ КЕРВЕНА) 


Подострый тироидит — воспалительное заболевание щитовид- 
ной железы, вероятнее всего, вирусной этиологии, описано де 
Кервеном в 1904 г. Течение заболевания может быть острым, 
хроническим или рецидивирующим. 

Подострый тироидит встречается в 2—3 раза чаще у женщин, 
обычно в возрасте 20—50 лет. 

Этиология и патогенез. Вирусная причина заболевания под- 
тверждается многими данными. Развитию подострого тироидита 
предшествуют продромальные симптомы: общее недомогание, сла- 
бость и быстрая утомляемость, боли в мышцах, повышение тем- 
пературы тела. Как правило, развитие подострого тироидита 
начинается после выздоровления от предшествующей вирусной 
инфекции. Описаны случаи возникновения заболевания после 
инфекции, вызванной аденовирусом, вирусом Коксаки, после эпи- 
демического паротита, гриппа. У больных с подострым тироидитом 
выявляются высокие титры антител к вирусу Коксаки, адено- 
вирусам, вирусам гриппа, эпидемическом паротита, даже в тех 
случаях, когда в анамнезе указание на эти заболевания отсутству- 
ют. Определяемые иногда незначительное повышение титра ан- 
титироидных антител и положительный тест торможения мигра- 
ции лейкоцитов нормализуются при выздоровлении, что указы- 
вает на вторичный характер аутоиммунных изменений в связи с 
высвобождением антигенов из пораженной железы. Подострый ти- 
роидит не сочетается с диффузным токсическим зобом. У больных 
подострым тироидитом чаще, чем в популяции, выявляется ан- 
тиген НІ.А-В35; имеются сообщения об увеличении антигенов 
НА-ОК5. Эти данные показывают, что предрасположен- 
ность к подострому тироидиту генетически детерминирована. 

Подострый тироидит характеризуется умеренным увеличением 
щитовидной железы и незначительной носпалительной реакцией, 
в которую вовлекается и капсула желечы. Воспалительная реак- 
ция сопровождается деструкцией, десквамацией и дегенерацией 
фолликулов, уменьшением или исчезновением коллоида. В первой 
фазе заболевания наблюдается инфильтрация нейтрофилами, поли- 
морфно-ядерными и гигантскими клетками, которые состоят из 
гистиоцитов, агрегированных вокруг коллоида. В более поздней 
фазе нейтрофильная инфильтрация сменяется лимфоидной. Далее 
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в пораженном участке развивается фиброз, однако не такой 
распространенный, чтобы вызвать состояние гипотироза. 

Клиническая картина. Один из основных симптомов — болез- 
ненность в области щитовидной железы, иногда с иррадиацией 
в ухо. Часто наблюдается дисфагия. Увеличенная щитовидная 
железа болезненна при пальпации. Эти симптомы часто сопро- 
вождаются повышением температуры тела до субфебрильных 
цифр. Развиваются умеренно выраженные явления тиротоксикоза, 
что связано с высвобождением тироглобулина и избытка тироид- 
ных гормонов из фолликулов щитовидной железы, подверг- 
шихся деструкции. Длительность острой формы заболевания 
составляет от нескольких недель до 1—2 мес, подострой — 
3—6 мес. В конце заболевания возможны преходящие явления 
гипотироза. Даже после, казалось бы стойкого выздоровления 
заболевание может рецидивировать. 

В острой стадии болезни у некоторых больных выявляются 
нейтрофильный лейкоцитоз или лимфоцитоз, повышение СОЭ. 
В сыворотке крови обнаруживается повышенный уровень Т., Тз 
и других йодированных органических компонентов, включая 
тироглобулин. Поглощение радиоактивного йода железой снижено, 
что отражает, с одной стороны, наличие деструктивных процессов 
в паренхиме, а с другой — торможение секреции ТТГ вследствие 
избыточного высвобождения тироидных гормонов в кровь. 

Лабораторные данные при подостром тироидите де Кервена 
отличаются от результатов исследования, полученных при подост- 
ром аутоиммунном тироидите. В частности, поглощение радиоак- 
тивного йода при тироидите де Кервена снижено, тогда как при 
подостром аутоиммунном тироидите — в пределах нормы или по- 
вышено; титр антитироидных антител увеличен при аутоиммунном 
подостром тироидите, при тироидите де Кервена они отсутствуют 
или выявляются в предельно низких титрах, которые в дальней- 
шем нормализуются; при аутоиммунном подостром тироидите в 
сыворотке крови определяется увеличенное количество иммуногло- 
булином, тогда как при тироидите де Кервена — аз-глобулинов. 

Лечение. В острой фазе рекомендуется прием нестероидных 
противожнпалительных препаратов (ацетилсалициловая кислота, 
еа. индометацин в обычных дозах) или глюкокортикоидов. 
Последние назначают начиная с больших доз: преднизолон по 
30- 40 мг и лень с последующим снижением дозы и отменой 
череч 3 4 нед. В литературе можно встретить рекомендации по 
назначению антибиотиков, сульфаниламидов, препаратов йода, ти- 
ростатиков и даже облучения щитовидной железы. В настоящее 
времи устииовлено. что их применение на течение патологического 
процесси не влияет. Более того, прием антитироидных препаратов 
или облучение щитовидной железы может привести к гипотирозу. 
Явления тиротоксикоза, которые встречаются в первые дни забо- 
левания, не требуют специальной терапии и проходят самостоя- 
тельно. При выраженном тиротоксикозе показано назначение 
В-адреноблокаторов. Хирургическое лечение не показано. 
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ГНОЙНЫЙ ТИРОИДИТ 


Гнойный тироидит — сравнительно редкое заболевание, вы- 
званное бактериальной инфекцией, чаще всего пиогенным стрепто- 
кокком или золотистым стафилококком. Заболевание начинается 
остро, с увеличения щитовидной железы, которая болезненна при 
пальпации, напряжена, отечна, с локальной эритемой. Почти в 
100 % случаев отмечается повышение температуры тела, в кро- 
ви — нейтрофильный лейкоцитоз, повышение СОЭ. Через несколь- 
ко дней могут выявляться очаги флюктуации с прорывом содер- 
жимого наружу. Для подтверждения диагноза необходима аспира- 
ция содержимого с помощью шприца. 

Лечение: антибиотикотерапия; иногда необходимо вскрытие об- 
разовавшегося абсцесса. 


ЭНДЕМИЧЕСКИЙ ЗОБ 


Эндемический зоб — увеличение щитовидной железы, которое 
развивается вследствие йодной недостаточности у лиц, проживаю- 
щих в эндемичной по зобу местности. Эндемичной по зобу счи- 
тается местность в том случае, если распространенность увели- 
чения щитовидной железы даже 1 степени (см. классификацию 
в разделе «Диффузный токсический зоб...») достигает 5 % и более 
среди детей и подростков или 30 % и более среди взрослых, про- 
живающих в данной географической зоне. 

Суточная потребность в йоде составляет 180 2%) мкг и при 
поступлении йода ниже 100 мкг в день развивается компенсатор- 
ное увеличение щитовидной железы. 

Для эндемического зоба характерны: 1) повышение более чем 
до 50 % поглощения радиоактивного йода в течение 24 ч; 2) низ- 
кая экскреция йода с мочой, составляющая менее 50 мкг за 24 ч; 
3) повышенный ответ ТТГ на стимуляцию тиролиберином. Уровень 
тиротропина в крови повышен или в пределах нормы, содержание 
Т; в сыворотке крови снижено или на нижней границе нормы, в 
то время как концентрация Т; в сыворотке крови увеличена или в 
норме за счет повышения конверсии Т, н Т. (адаптационный 
механизм). Отношение содержания МИТ к ДИТ и уровня Т; 
к Тз в крови повышено. 

Основная роль в этиологии эндемическогк зоба отводится йод- 
ной недостаточности, однако пермиссивное значение имеют и дру- 
гие факторы (условия жизни населения, культурный и социальный 
уровень, количество микроэлементов, принимаемых с пищей, 
и др.). 

Увеличение щитовидной железы объясняется ее компенсатор- 
ной гиперплазией в ответ на низкое поступление йода в организм, 
недостаточное для нормальной секреции тироидных гормонов. 
В ответ на снижение уровня тироидных гормонов в крови наблю- 
дается повышение секреции ТТГ, которое является причиной вна- 
чале диффузной гиперплазии железы, а затем и развития узловых 


форм зоба. Повышение поглощения щитовидной железой радио- 
активного йода и преимущественная секреция Тз являются отра- 
жением адаптационных механизмов, развивающихся в условиях 
зобной эндемии. Однако концентрация йода в щитовидной железе 
снижена. Если в норме в щитовидной железе приходится 500 мкг 
йода на 1 г ткани, то при эндемическом зобе — 100 мкг йода на 
1 г ткани. 

Эндемический зоб часто протекает с явлениями гипотироза, 
а в зонах тяжелой эндемии — микседемы и кретинизма, которые 
могут поражать от 1 до 10 % всей продукции (отдельные области 
Гималаев, Эквадора и других стран). 

Лечение при больших размерах зоба и узловом зобе хирурги- 
ческое. 

Профилактика эндемического зоба проводится путем снабже- 
ния населения йодированной солью (групповая профилактика) 
или приема | таблетки антиструмина 1 раз в неделю (индивиду- 
альная профилактика). В результате широких государственных 
противозобных мероприятий эндемический зоб в СССР ликвидиро- 
ван как массовое заболевание. 

Однако снижение внимания к вопросам профилактики эндеми- 
ческого зоба (отсутствие достаточного количества йодированной 
соли, нормальных условий ее хранения и др.) привело в послед- 
ние годы к росту частоты случаев эндемического зоба, что диктует 
необходимость координации научных исследований и организаци- 
онных мероприятий, направленных на профилактику этого заболе- 
вания. 


ПРОСТОЙ НЕТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ 


Простой нетоксический зоб — диффузное или узловое увеличе- 
ние щитовидной железы, спорадически встречающееся в областях, 
нелндемичных по зобу. Функция щитовидной железы не изменена, 
отсюда и название «нетоксический зоб». 

В большинстве случаев течение простого нетоксического зоба 
доброкачественное, однако всегда следует иметь в виду возможную 
милигнизацию, особенно узловых форм зоба. Распространение 
простом петоксического зоба носит семейный характер. Чаше он 
встречиется у женщин. Это позволяет предположить, что в патоге- 
мече ег развития имеются нарушения биосинтеза тироидных 
гормонов, которые не удается выявить с помощью существующих 
методов исследования. Как правило, уровень ТТГ. Т, и Тз в крови 
в пределах нормы. Высказываются мнения о воздействии субпоро- 
говых количеств струмогенных веществ или о длительной мини- 
мальной стимуляции ТТГ, однако достоверных данных, подтвер- 
ждающих эти предположения, не имеется. Очевидно, у этих боль- 
ных при незначительном снижении поступления йода в организм 
уменыпаются биосинтез и секреция тироидных гормонов, что ведет 
к повышению образования и выделения ТТГ, а следовательно, к 
гиперплазии щитовидной железы. В дальнейшем при повторении 
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таких эпизодов развивается уз- 
ловой зоб, в том числе много- 
узловой зоб 

При гистологическом иссле- 
довании обнаруживаются два 
типа узлового зоба: 1) состоя- 
щий из фолликулов небольшого 
размера с незначительным со- 
держанием коллоида и высоки- 
ми, кубическими клетками; 
2) состоящий из больших фол- 
ликулов, наполненных коллои- 
дом и выстланных плоским эпи- 
телием. Встречается и сочета- 
ние этих двух типов. Кроме то- 
го, при узловом зобе наблюда- 
ются кровоизлияния в узел, 
кисты, фиброз и кальцифика- 
ция 


Узловой зоб (рис. 22) мо- 
жет длительное время сопро- 
вождаться эутироидным состоя- 
нием. Иногда отдельные узлы приобретают по непонятным причи- 
нам способность к автономному функционированию, что может 
привести к явлениям тиротоксикоза. Сканирование в этих случаях 
показывает наличие «горячего» узла, а пробы с угиетением Ту и 
с тиролиберином подтверждают независимость секреции тироид- 
ных гормонов от гипоталамо-гипофизарной системы. Явления 
тиротоксикоза могут развиваться как при наличии одного узла 
(тиротоксическая аденома), так и при многоузловом збе. Как 
правило, при многоузловом зобе гипертироч рачнинистея медлен- 
но, в течение нескольких лет, чаще у жениии престарелого 
возраста, у которых заболевание протекает под маской сердечной 
недостаточности, резистентной к действию иреииратов дигиталиса. 

При наличии простого нетоксического чоби для профилактики 
развития узловых форм зоба рекомендуется применять тироидные 
гормоны: тироксин в дозе 0,15—0,2 мг в сутки или трийодтиронин 
в дозе 50-—60 мкг в сутки. При уже развишиихся узловых формах 
зоба такая терапия тироидными гормонами приводит в 55—65 % 
случаев к уменьшению размеров как одиночного, так и много- 
узлового зоба. Некоторые авторы указывают на большую эффек- 
тивность при узловом зобе, достигающем значительных размеров, 
применения Тз, а не Т.. Оптимальная доза тироидных гормонов 
определяется, с одной стороны, отсутствием клинической картины 
передозировки гормонов, с другой — уровнем Тз, Т; и ТТГ в кро- 
ви. Если 5—6-месячная терапия узложно зоба оказывается не- 
эффективной, рекомендуется оперативное вмешательство. 

При тиротоксической аденоме и тиротоксическом многоузло- 
вом зобе проводится терапия радиоактивным йодом или хирурги- 


Рис. 11. У пиный лоб 
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ческое лечение. В послеоперационном периоде для профилактики 
рецидива узлового зоба рекомендуется продолжить прием тироид- 
ных гормонов. 

Удаленный одиночный узел или многоузловой зоб должен быть 
направлен на гистологическое исследование для исключения воз- 
можной малигнизации. 


РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Опухоли щитовидной железы по гистологическим признакам 
делятся на доброкачественные (фолликулярная и папиллярная 
аденома) и злокачественные. Рак щитовидной железы делят на 
папиллярный, фолликулярный, медуллярный, анапластический 
рак и злокачественную лимфому или иммунобластому. 

Рак щитовидной железы в 2 раза чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин. 

Этиология. Хотя существует мнение, что эндемический зоб 
может в дальнейшем малигнизироваться, в действительности рак 
щитовидной железы более часто встречается в районах, свобод- 
ных от зобной эндемии. Многочисленные наблюдения показывают, 
что облучение головы и области шеи у детей увеличивает частоту 
возникновения рака щитовидной железы, который развивается че- 
рез 18—20 лет после облучения. В этой связи проведение у детей 
радиойоддиагностики противопоказано. Облучение щитовидной 
железы у взрослых не сопряжено с таким риском возможного 
развития рака щитовидной железы, как в детском возрасте. 

Клиническая картина. Очень часто рак щитовидной железы 
представляет собой единичный безболезненный узел, обнаруживае- 
мый при обследовании. В других случаях первые клинические 
признаки рака щитовидной железы являются следствием его мета- 
стазирования в легкие, кости или развития тиротоксикоза. Опу- 
холь щитовидной железы может достигать больших размеров, 
фиксируя трахею и вызывая дисфагию, дисфонию или огрубение 
голоса. 

Папиллярный рак встречается у детей, но чаще у взрослых 
30—40 лет. Представляет собой многоузловой зоб, который может 
медленно развиваться в течение 10 лет и более. Дает метастазы 
в легкие. У детей и лиц в возрасте до 40 лет протекает более бла- 
гоприятно. 

Фолликулярный рак встречается у взрослых, чаще в возрасте 
50—60 лет. Характеризуется медленным ростом, примерно в 40 % 
случаев метастизирует в кости, мозг, легкие, прорастает мышцы 
шеи, трахею. Метастазы фолликулярного рака поглощают радио- 
активный йод. Длительность заболевания меньше, чем при папил- 
лярном раке. 

Медуллярный рак развивается из парафолликулярных клеток, 
содержащих большие ядра, характеризуется наличием фиброза и 
избыточным отложением амилоида, иногда с явлениями кальци- 
фикации. Часто сочетается феохромоцитомой, нейрофибромато- 
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зом, аденомой паращитовидной железы (множественный эндо- 
кринный аденоматоз П типа). Медуллярные опухоли продуцируют 
кальцитонин, что может сопровождаться гипокальциемией. Иногда 
такие опухоли секретируют АКТГ, серотонин, простагландины, что 
может сопровождаться клинической картиной синдрома Иценко — 
Кушинга, «приливами», сопровождающимися покраснением лица, 
диареей. Правильной диагностике опухоли помогает определение 
уровня кальцитонина в сыворотке крови. Медуллярный рак явля- 
ется солитарной опухолью желто-серого цвета, хорошо отграничен 
от окружающих тканей. 

Анапластический рак — опухоль, состоящая из веретенообраз- 
ных и гигантских клеток, так называемых клеток карциносарко- 
мы и эпидермоидного рака. Опухоль быстро растет, прорастая 
близлежащие структуры, и приводит к летальному исходу в тече- 
ние года. 

Реже встречаются метастазы злокачественной опухоли в щито- 
видную железу. К таким опухолям относятся меланома, рак мо- 
лочной железы, желудка, легких, поджелудочной железы, кишеч- 
ника, а также лимфомы. В некоторых случаях бывает трудно опре- 
делить локализацию первичной опухоли. 

В последнее время многие исследователи указывают, что рак 
щитовидной железы протекает с картиной тиротоксикоза, но нали- 
чие его еще не исключает рака щитовидной железы, как считалось 
раньше. 

Диагноз и дифференциальная диагиюстика. Необходимо диф- 
ференцировать рак щитовидной железы от солитарном и много- 
узлового зоба. Единичные аденомы растут медленно, и течение не- 
скольких лет, и обычно обнаруживаются пальпаторно ири дости- 
жении диаметра не менее (),5—| см, как прамило, случайно. Дис- 
фагия, затруднение дыхания, боль характерны дли опухолей боль- 
ших размеров. Около 60—70 % узлов или аденом щитовидной 
железы гипофункциональны и плохо поглощают радиоактивный 
йод («холодный» узел), 20 —25 % по своей способности поглощать 
радиоактивный йод не отличаются от нормальной (близлежащей) 
ткани железы и около 5 10 % имеет поюышеиную функциональ- 
ную активность («горячий» узел), вызываи клиническую картину 
тиротоксикоза; такие узлы, как правило, имсют диаметр 3 см и бо- 
лее. Это различие в поглощении радионуклида выявляется при 
сканировании (рис. 23). 

Для диагностики метастазов рака щитовидной железы исполь- 
зуются ангиография и лимфография (рис. 24—26). 

Многоузловой зоб развивается в течение многих лет, чаще у 
лиц, проживающих в эндемичной по зобу местности, и сравнитель- 
но редко подвергается малигнизации. Аутоиммунный тироидит, 
так же как и диффузный токсический зоб, как правило, не малиг- 
низируется, однако сочетание зоба Хашимото или диффузного 
токсического зоба и рака щитовидной железы не является ред- 
костью. «Горячие» узлы также редко малигнизируются, «холодные» 
узлы озлокачествляются чаще. 


Дифференцированный рак щитовидной железы (папиллярный, 
фолликулярный) способен концентрировать радиоактивный йод, 
хотя значительно слабее, чем окружающая здоровая ткань. Однако 
нормальный биосинтез тироидных гормонов в клетках опухоли 
нарушен, и такая опухоль секретирует йодальбумин, не обладаю- 
щий биологической активностью. 

Часто диагноз рака щитовидной железы основывается на кли- 
нической картине. Правильной диагностике помогает биопсия щи- 
товидной железы. 

Лечение. В настоящее время применяются тироидэктомия, ле- 
чение радиоактивным йодом, рентгенотерапия. 

Во всех случаях оперативного лечения узлового зоба удален- 
ную опухоль направляют на экспресс-диагностику и операцию 
заканчивают только после получения результатов гистологического 
исследования. При раке щитовидной железы объем вмешательст- 
ва зависит от стадии процесса: производится тотальная или час- 
тичная резекция щитовидной железы с удалением лимфатических 
узлов и вовлеченных в процесс окружающих тканей. В тех случа- 
ях, когда опухоль локализуется в области одной доли щитовид- 
ной железы, резекции подлежит и вторая доля, так как в большин- 
стве случаев через внутриорганные лимфатические пути опухоль 
распространяется и на вторую, кажущуюся интактной долю желе- 
зы. Фиксация опухоли к трахее и возвратному нерву свидетель- 
ствует о неоперабельности опухоли и наличии отдаленных метас- 
тазов. 

После удаления злокачественной опухоли щитовидной железы 
назначается не менее чем на 8 нед терапия тироидными гормо- 
нами для подавления секреции ТТГ и возможного стимулирова- 
ния оставшихся единичных клеток опухоли. Заместительная тера- 
пия проводится Тз в дозе 60—80 мкг в сутки, Т, — 0,2—0,3 мг в 
сутки. Через 2—3 нед после прекращения приема тироидных гор- 
монов уровень ТТГ в сыворотке крови повышается до 45— 
50 мЕД/л, происходит стимуляция оставшейся ткани, которая 
способна накапливать йод. Больному после приема радиоактивного 
йода в дозе | мКи производят сканирование или исследование 
с помощью гамма-камеры, позволяющее выявить внетироидальную 
локализацию ткани щитовидной железы. Если обнаруживается 
только оставшаяся ткань в области щитовидной железы, проводят 
лечение радиоактивным йодом в дозе 50—60 мКи. В случае обна- 
ружения отдаленных метастазов дозу йода увеличивают до 80— 
150 мКи. Через некоторое время в случае функционирования от- 
даленных метастазов дозу йода можно повторять через 2—3 мес. 

Рентгенотерапия применяется при анапластическом раке и зло- 
качественных лимфомах, которые являются рентгеночувствитель- 
ными. Рентгенотерапия может проводиться в сочетании с химиоте- 
рапией. . 

Лечение радиоактивным йодом проводят при неоперабельной 
опухоли, а также во всех случаях после удаления гистологически 
подтвержденного рака щитовидной железы. 
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В качестве дополнения к одному из методов терапии рака 
щитовидной железы можно назначать прием таких антибиотиков, 
как адриамицин, блеомицин, дающих химиотерапевтический 


‚крфект. 


ГИПОТИРОЗ 


Гипотироз — заболевание, проявляющееся гипофункцией щи- 
'овидной железы и снижением содержания тироидных гормонов 
н сыворотке крови. 

Этиология и патогенез. Различают первичный и вто - 
ричный гипотироз. Исследованиями последних лет в рамках 
нторичного гипотироза выделены собственно вторичный гипотироз, 
связанный с нарушением образования или секреции ТТГ адено- 
гипофизом, и третичный гипотироз, при котором первично 
поражаются гипоталамические центры, секретирующие тиролибе- 
рин. Если при вторичном гипотирозе, как правило, имеются анато- 
мические и структурные изменения передней доли гипофиза, то 
при третичном гипотирозе она интактна. 

Первичный гипотироз обусловлен следующими причинами: 
а) аномалии развития щитовидной железы (ее дисгенез и экто- 
пия); 6) эндемический зоб и кретинизм; в) воспалительные забо- 
левания щитовидной железы (тироидит Риделя, де Кервена, ау- 
тоиммунный тироидит Хашимото); г) тироидэктомия; д) терапия 
радиоактивным йодом; е) нарушение биосинтеза тирондных гормо- 
нов (врожденные дефекты ферментимх систем, недостаток Йода); 
ж) тиростатическая медикаментозная терапии (препараты Йода, 
лития, тиростатики). 

Вторичный гипотироз имлястся следствием гипопитуитиричма, 
изолированной недостаточности ТТГ (врожденной или приобре- 
тенной), секреции биологически неактивноч» '1“1'1'. 

Третичный гипотироз связан с первичным поражением гипота- 
ламических центров, секретирующих тиролиберин. 

В отдельную группу следует выделить так называемый пери- 
фери ческий гипотироз, при котором н крови больно- 
го появляются антитела к тироидным гормонам (ТГ, и Ту) или ре- 
зистентность периферических тканей к действию этих гормонов 
вследствие уменьшения количества ядерных рецепторов к ним. 
В отдельных случаях развивается синдром низкого содержания 
трийодтиронина в крови, обусловленный нирушением в перифери- 
ческих тканях конверсии Г! в Тз, что сопровождается значитель- 
ным повышением в крови уровня Т., но низким уровнем Т}. 
У 95% больных наблюдается первичный гипотироз и лишь у 
5 % — вторичный и третичный. 

В основе развития гипотироза лежит длительный и выражен- 
ный дефицит специфического действия тироидных гормонов в 
организме со снижением окислительных процессов и термогенеза, 
накоплением продуктов обмена, что ведет к тяжелым функцио- 
нальным нарушениям ЦНС, эндокринной, сердечно-сосудистой, 
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пищеварительной и других сис- 
тем, а также к дистрофии и 
своеобразному слизистому оте- 
ку различных тканей и органов. 

В большинстве случаев 
внешний вид и жалобы боль- 
ных гипотирозом достаточно 
характерны (рис. 27). Больные 
предъявляют жалобы на сла- 
бость, утомляемость, снижение 
памяти, сонливость, боли в 
мышцах, зябкость, запоры, кро- 
воточивость десен, снижение 
аппетита и разрушение зубов. 
Внешне это медлительные, за- 
торможенные, сонливые и апа- 
тичные люди с низким хриплым 
голосом, избыточной массой те- 
ла, одутловатым лицом и отеч- 
ными «подушечками» вокруг 
Рис. 27, Внешний вид больной глаз (периорбитальный отек), 
гипотирозом. припухшими веками, большими 

губами и языком, отечными ко- 
нечностями, сухой, утолщенной, желтоватого цвета кожей с гиперке- 
ратозом в асти локтевых и коленных суставов. Физикальное 
исследование выявляет брадикардию, мягкий пульс, увеличение 
размеров средца и глухость его тонов, снижение систолического 
и нормальное или незначительно повышенное диастолическое 
давление. Волосы тусклые, ломкие, выпадают на голове, бровях, 
конечностях, медленно растут. Ногти тонкие, с продольной или 
поперечной исчерченностью. Мышцы увеличены в объеме. Сухо- 
жильные рефлексы снижены. Кисти и стопы холодные. 

Гипотироз сопровождается выраженным отеком тканей и нако- 
плением муцинозной жидкости в полостях тела (микседема). 
Иногда отек или выпот может носить локальный характер, как, 
например, в случае микседематозного гидроцеле. Микседематоз- 
ный отек представляет собой экстрацеллюлярное отложение муко- 
полисахаридов, резко увеличивающих гидрофильность тканей. 

Обычно гипотироз развивается медленно, иногда первым сим- 
птомом заболевания является нарушение слуха, что заставляет 
больного прежде всего обратиться к отоларингологу. Снижение 
слуха обусловлено отеком слуховой (евстахиевой) трубы и образо- 
ваний среднего уха. Затрудненное носовое дыхание связано с 
набуханием слизистой оболочки носа, низкий охрипший голос — 
с отеком и утолщением голосовых связок. Одним из ранних сим- 
птомов гипотироза является увеличение и своеобразная пастоз- 
ность языка с вдавлениями от зубов по его краям. В дальнейшем, 
если не проводится лечение тироидными гормонами, развиваются 
другие симптомы гипотироза. 
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Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы постоян- 
ны. Это связано с тем, что тироидные гормоны оказывают прямое 
действие на функцию сердца и при снижении их содержания 
в сыворотке крови наблюдаются брадикардия, ослабление сокра- 
тительной способности миокарда; скорость кровотока и объем 
циркулирующей крови уменьшаются. В связи с плохим перифери- 
ческим кровообращением кожа больных бледна, холодна, чувстви- 
тельна к низкой температуре. Летаргия, сонливость, отеки, сниже- 
ние сердечной деятельности заставляют предположить наличие у 
таких больных сердечной недостаточности, но терапия сердечными 
гликозидами малоэффективна. Размеры сердца увеличены, часто 
в полости перикарда накапливается жидкость с высоким содержа- 
нием белка и холестерина. На ЭКГ, кроме брадикардии, отмеча- 
ется низкая амплитуда зубца К и всего комплекса ОК5. Несмотря 
на гиперхолестеринемию и гиперлипидемию, четкие указания на 
более раннее и частое развитие атеросклероза у этих больных 
отсутствуют. Гипотироз создает худшие условия для обмена ве- 
шеств в миокарде, в связи с чем развиваются явления стенокар- 
дии. В сыворотке крови повышается концентрация креатинфосфо- 
киназы, лактатдегидрогеназы. Это необходимо имет, в виду, 
чтобы избежать гипердиагностики инфаркта миокарда. 

При гипотирозе нарушается функция почек, Скорость почеч- 
ного кровотока уменьшается; снижается также скорость клубочко- 
вой фильтрации, которая может составлять лишь 75 "/, от нормы. 
В моче появляется умеренная протеинурия. Секреции ренина и 
альдостерона, как правило, не нарушена. У больных гипотирочюм 
развиваются отеки, при этом общее количество воды и натрия и 
организме увеличивается. 

При гипотирозе развивается атрофия слизистой оболочки же- 
лудка и кишечника, происходит муцинозная инфильтрация стенки 
толстого кишечника. Атрофия слизистой оболочки желудка со- 
провождается ахлоргидрией, ухудшением впиетита. Снижение мо- 
торики желудочно-кишечного тракта приводит к тошноте, рвоте, 
растяжению желудка и кишечника вплоть до рачнития мегаколон 
или паралитической непроходимости кишечника. Постоянным 
симптомом заболевания являются запоры. (‘нижение всасывания 
железа в кишечнике часто приводит к развитию гипохромной ане- 
мии. Гипотироз нередко сочетается с пернидиозной анемией, кото- 
рая также является аутоиммунным заболеванием. 

Характерны для гипотироза сонливость, слабость, потеря инте- 
реса к окружающему, снижение памяти. Чисто наблюдаются паре- 
стезии, реже — атаксия, нистагм и поражение периферических 
нервов (полинейропатия). Значительно реже встречаются наруше- 
ния психики: депрессивные состояния, галлюцинации, параноид- 
ные явления. Тироидные гормоны необходимы для созревания 
ЦНС, поэтому при врожденном гипотирозе в случае поздних диаг- 
ностики и лечения возникают симптомы задержки развития пси- 
хической деятельности. . 

Наряду с этим выявляются изменения со стороны нервно-мы- 


шечной системы. Боли в мышцах, особенно по утрам, являются 
частым симптомом заболевания. Реже встречается тироидная мио- 
патия с увеличением массы мышц, мышечной слабостью и псев- 
домиотонией. Скорость проведения глубоких рефлексов снижает- 
ся, и регистрация скорости проведения ахиллова рефлекса явля- 
ется объективным критерием адекватности заместительной те- 
рапии. 

Сопровождающие гипотироз тяжелые функциональные и мор- 
фологические нарушения в немалой степени обусловлены рас- 
стройством обмена веществ, что в свою очередь связано не только 
с недостатком тироидных гормонов, но и с дисфункцией других 
эндокринных желез. Показано, в частности, что у больных гипоти- 
розом снижены функциональные резервы гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковой системы, хотя концентрация кортикостероид- 
ных гормонов в крови этих больных может оставаться нормальной. 
Скорость распада кортизола уменьшается в связи со снижением 
активности 11-8-гидроксидегидрогеназы, что сопровождается сни- 
жением экскреции 17-гидроксикортикостероидов. Образование 
кортизола также снижается, хотя его уровень в крови остается 
в пределах нормы. Сочетание идиопатического гипотироза или 
хронического аутоиммунного тироидита и идиопатической недо- 
статочности надпочечников носит название синдрома Шмидта. 

Нарушается функция половых желез у женщин: наблюдается 
меноррагия, бесплодие или вторичная аменорея вследствие нару- 
шения цикла’ секреции ФСГ и ЛГ или повышения образования 
и высвобождения пролактина в результате усиления секреции 
тиролиберина, который наряду со стимуляцией секреции ТТГ 
высвобождает в повышенном количестве пролактин, приводят к 
галакторее. 

При исследовании крови обнаруживаются гипохромная (редко 
гиперхромная) анемия, относительный лимфоцитоз, эозинофи- 
лия, изредка моноцитоз, повышение СОЭ. Постоянным признаком 
является гиперхолестеринемия, иногда до 20,7—26 ммоль/л. 
Основной обмен снижен и составляет — 25—35 %. Незначитель- 
но понижена температура тела. 

Наиболее тяжелым осложнением гипотироза, возникающим в 
связи с резкой недостаточностью гормонов щитовидной железы 
или их специфического действия, является гипотироидная, 
или микседематозная, кома. Это грозное ослож- 
нение гипотироза до недавнего времени заканчивалось летально 
почти в 80 % случаев. Гипотироидная кома может возникнуть при 
любой форме гипотироза: идиопатичсской атрофии щитовидной 
железы, аутоиммунном тироидите Хашимото, после тироидэкто- 
мии или терапии радиоактивным йодом, при вторичном гипотиро- 
зе. Как правило, она развивается у нелеченых или недостаточно 
леченных больных, чаще у женщин пожилого возраста (60—80 
лет) в холодное время года вслед за различными стрессовыми 
ситуациями. Описаны единичные наблюдения, когда кома разви- 
валась в ответ на проводимое в стационаре диагностическое иссле- 
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дование (например, рентгенологическое). Пневмония, которая у 
больных гипотирозом протекает, как правило, без лихорадки, 
тахикардии и лейкоцитоза, приводит к гипотирокдной коме. Раз- 
витию комы способствует прием некоторых лекарственных пре- 
паратов (фенотиазины, фенобарбитал, наркотики, анестетики) в 
обычных терапевтических дозах. Другими провоцирующими фак- 
торами являются, как указано выше, стрессовые ситуации: охлаж- 
дение, кровотечение, инфаркт миокарда, церебрально-сосудистые 
пароксизмы, гипоксия, гипогликемия, различные травмы и др. 

Наряду с описанными выше характерными симптомами гипо- 
тироза при гипотироидной коме постоянно выявляется гипотер- 
мия, иногда до 24 °С. Прогрессирующее снижение температуры 
тела значительно ухудшает прогноз. Гипотермия является след- 
ствием низкого основного обмена и неадекватного образования 
тепловой энергии. Однако в 15—20 % случаев гипотироидная 
кома протекает при нормальной и даже слегка повышенной тем- 
пературе. Как правило, в этих случаях имеются сопутствующие 
(или предшествовавшие) инфекционно-воспалительные заболе- 
вания. 

Гипотироидная кома сопровождается нарастающим торможе- 
нием ЦНС (ступор и собственно кома), прострацией, полным 
угнетением глубоких сухожильных рефлексов. Самые серьезные 
нарушения, предопределяющие тяжелый прогноз, развиваются со 
стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем. У большин- 
ства больных с гипотироидной комой вследствие альвеолярной 
гиповентиляции происходит задержка углекислого газа, что ведет 
к повышению в крови Рсо, и снижению Ро,. Наряду с уменышением 
мозгового кровотока это вызывает церебральную гипоксию. 

Гипотироидная кома характеризуется прогрессирующей бради- 
кардией (она может отсутствовать при выраженной сердечной 
недостаточности) и артериальной гипотонией (вначале снижается 
пульсовое давление). 

Характерная для гипотироза атония гладкой мускулатуры у 
больных в состоянии гипотироидной комы может проявляться 
синдромом острой задержки мочи или быстроричнинающейся ди- 
намической и даже механической (мегаколон) кишечной непро- 
ходимостью. Очень часто развивается гипогликемия. 

При отсутствии адекватного лечения происходит дальнейшее 
снижение температуры тела, урежается дыхание, нарастают ги- 
перкапния и дыхательный ацидоз. Прогрессируют сердечная сла- 
бость и артериальная гипотония, что в свою очередь ведет к олигу- 
рии, анурии и метаболическому ацидозу. Гипоксия мозга сопро- 
вождается нарушением функции жизненно важных центров ЦНС. 
Непосредственной причиной смерти обычно является нарастающая 
сердечно-сосудистая и дыхательная недостаточность. 

Постоянно снижен уровень общего и свободного Т; в крови, 
Содержание Тз в крови также ниже нормы. Изменение уровня 
циркулирующего ТТГ — наиболее ранний признак гипотироза, так 
как его содержание (выше 10 мЕД/мл) повышается уже тогда, 
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когда концентрация Т; и Тз в сыворотке крови еще находится на 
нижней границе нормы. 

Здесь важно упомянуть о двух исключениях, когда повышение 
уровня ТТГ в сыворотке крови не свидетельствует о гипотирозе: 
а) крайне редко встречается тиротоксикоз как результат избыточ- 
ной секреции ТТГ гипофизом; 6) у всех новорожденных после 
рождения отмечается транзиторное увеличение содержания ТТГ 
в сыворотке крови до высоких цифр (80—100 мЕД/мл), но спустя 
48 ч уровень ТТГ снижается до нормы или даже не определяется. 
У новорожденных, страдающих гипотирозом, уровень ТТГ остает- 
ся повышенным и спустя указанный период. 

Днагноз и дифференциальная диагностика. В диагностике, пер- 
вичного и вторичного гипотироза решающее значение принадле- 
жит изучению секреции ТТГ и исследованию поглощения радио- 
активного йода щитовидной железой до и после введения гормона, 
Эти же тесты применяют для диагностики третичного гипотироза, 
но вместо ТТГ внутривенно вводят тиролиберин. Низкое содержа- 
ние Т; и Т; в сыворотке крови и сниженное поглощение йода 
щитовидной железой остаются и после стимуляции ТТГ, если у 
больного имеется первичный гипотироз. При вторичном гипотиро- 
зе указанные показатели повышаются. При третичном гипотирозе 
уровень ТТГ в сыворотке крови не повышен и увеличивается в 
ответ на введение тиролиберина. 

Повышение исходного уровня ТТГ в сыворотке крови является 
наиболее чувствительным индикатором недостаточной функции 
щитовидной железы после субтотальной тироидэктомии или лече- 
ния радиоактивным йодом, а также при аутоиммунном и других 
тироидитах. Своевременное выявление таких больных необходимо 
потому, что, несмотря на недостаточную секрецию тироидных 
гормонов, заболевание может в течение какого-то времени оста- 
ваться скрытым, но при определенных условиях развивается гипо- 
тироидная кома. 

Выше указывалось, что тироидные гормоны необходимы для 
нормального развития ЦНС и всего организма. Недостаток тиро- 
идных гормонов в постнатальном периоде приводит к задержке 
физического и психического развития вплоть до его крайней сте- 
пени — кретинизма, поэтому необходимы своевременная диагно- 
стика врожденного гипотироза и проведение замести- 
тельной терапии. В этой связи следует более подробно остановить- 
ся на вопросах диагностики врожденного гипотироза. 

Диагностика врожденного гипотироза представляет определен- 
ные трудности. У новорожденных с различной степенью гипотироза, 
как правило, отсутствуют отклонения от нормы, т.е. масса и дли- 
на тела таких новорожденных не отличаются от этих показателей 
у здоровых детей. 

Уровень трийодтиронина в крови, взятой из пупочных сосу- 
дов новорожденяого, значительно ниже вследствие уменьшенной 
конверсии Т; в Т; и, вероятно, отражает меньшую потребность 
организма плода в биологически активных тироидных гормонах. 
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Установлено, что трансплацентарный переход тироидных гормонон 
минимальный, однако тироидные гормоны матери могут достигать 
плода в том случае, когда соотношение тироидных гормонов н 
сыворотке крови матери и плода изменяется. 

Врожденный гипотироз можно заподозрить при наличии у но- 
ворожденных следующих симптомов: затрудненное дыхание, ции- 
ноз, желтуха и гипербилирубинемия, продолжающиеся более не- 
дели. Наличие пупочной грыжи выявляется более чем у 50%, 
новорожденных. Ребенок необычно спокоен (сомноленция, летар- 
гия), мало плачет, плохо сосет, голос низкий, хриплый, язык 
большой, страдает запорами; передний родничок ббльших, чем в 
норме, размеров, задний — открыт; выраженная гипорефлексия; 
конечности по отношению к туловищу короткие; иногда имеется 
периорбитальный отек; нос седлообразный, глаза широко расстав- 
лены. 

При наличии у новорожденного признаков, указывающих на 
возможность врожденного гипотироза, необходимо провести рент- 
генологическое исследование скелета. Отсутствие окостенения в 
области дистального эпифиза бедра и проксимального эпифиза 
большеберцовой кости указывает на наличие у новорожденного 
гипотироза. При нормально протекающей беременности окисткие- 
ние дистального эпифиза бедра появляется на 35 ·- 4()-й неделе, в 
области проксимального эпифиза большеберцовой кости на 40-Й 
неделе беременности. Кроме того, при врожденном гипотироче 
часто выявляются нарушения развития скелета (дефекты разинтия 
других костей). 

Для подтверждения диагноза производятся шпомогательные 
лабораторные исследования: определение уровня холестерини и 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови. При гипотироче кон- 
центрация холестерина повышена, а щелочной финрилиия иони- 
жена. 

У новорожденных, страдающих гипотирозом, и отличие от здо- 
ровых уровень ТТГ в сыворотке крови остаетси повышенным и 
спустя 48 ч после рождения. 

Лечение. Проведение заместительной терапии быстро ликвиди- 
рует симптомы и обменные нарушения гипотирочи. Применяются 
следующие препараты тироидных гормонов: а) тиреоидин (высу- 
шенная щитовидная железа животных), стандартизация которого 
проводится по содержанию органически связанного йода. Содер- 
жание йода в тиреоидине должно составлять от 0,1 до 0,23 %. 
В зависимости от вида животного тиреоидин содержит Т. и Тз в со- 
отношении 2—4,5:1 (2—3:1 в препарате щитовидной железы 
свиньи, 3:1 — крупного рогатого скота, 4,5:1 — овец); б) тирогло- 
булин; в) трийодтиронин; г) тироксин; д) тиреокомб, одна таблет- 
ка которого содержит 70 мкг тироксина, 10 мкг трийодтиронина и 
150 мкг йодида калия; е) тиреотом, содержащий 10 мкг лиотиро- 
нина и 40 мкг левотироксина, и тиреотом форте (30 мкг лиоти- 
ронина и 120 мкг левотироксина). 

В кишечнике тиреоидин и тироглобулин вначале гидролизуются 
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и только потом содержащиеся в них Т; и їз всасываются в кровь. 
Всасывание синтетического тироксина в кишечнике составляет 
40—70 % (в среднем 50 %), а трийодтиронина 70—100 % (в сред- 
нем 85 %). У больных, получающих в сутки 120 мг тиреоидина, 
или 0,15 мг тироксина, или 0,05 мг трийодтиронина, уровень ТТГ 
в сыворотке крови находится в пределах нормы. 

Начальные дозы тироидных гормонов назначают в зависимости 
от степени тяжести тироидной недостаточности, возраста больно- 
го, наличия сопутствующих заболеваний. У взрослых лечение 
обычно начинают с доз меньших, чем те, которые необходимы 
для поддержания эутироидного состояния, так как быстрое повы- 
шение обменных процессов может привести к появлению стено- 
кардии, аритмии, сердечной недостаточности. Повышать дозу тиро- 
идных гормонов следует с осторожностью. Необходимо выждать 
время, требующееся для проявления полного эффекта применяе- 
мой дозы гормонов. Так, для проявления полного действия Т; 
требуется 2—2'/: нед, Т; — 4—6 нед. 

У лиц молодого и среднего возраста осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы менее вероятны и лечение тироидны- 
ми гормонами можно проводить более энергично. Начинают с 
0,05 г тиреоидина в день и каждые 10 дней дозу препарата увели- 
чивают на 0,025 г до уровня, при котором стойко поддерживается 
эутироидное состояние. Если последнее увеличение дозы препара- 
та вызвало симптомы передозировки (тахикардия, эмоциональная 
лабильность, потливость, тремор конечностей и др.), дозу препара- 
та вновь снижают до той, которую больной получал перед послед- 
ним увеличением. 

Препаратом выбора для лечения гипотироза является Т, в дозе 
0,15—0,2 мг в сутки, который восстанавливает количество Т., свя- 
занного с белками крови, и его содержание в печени, а постоянная 
конверсия в Тз создает минимальные колебания этого биологиче- 
ски более активного гормона в крови. 

Адекватность заместительной терапии оценивается, с одной 
стороны, с помощью клинических симптомов (отсутствие призна- 
ков гипотироза и гипертироза), а с другой — данных биохимичес- 
кого исследования крови (нормальный уровень ТТГ, тироидных 
гормонов, белково-связанного йода, холестерина, креатинфосфоки- 
назы). Ввиду того что клиническое улучшение наступает раньше, 
чем нормализация биохимических показателей, повышенный уро- 
вень ТТГ в сыворотке крови указывает на недостаточность заме- 
стительной терапии. Заместительная терапия больным, страдаю- 
щим гипотирозом, проводится пожизненно. 

Лечение гипотироидной комы. Гипотироидная 
кома является состоянием, требующим немедленного оказания 
квалифицированной медицинской помощи. Повышенная ответ- 
ственность при постановке диагноза гипотироидной комы диктует- 
ся двумя соображениями. С одной стороны, лечение необходимо 
начинать немедленно после госпитализации, поэтому на лабора- 
торную диагностику рассчитывать не приходится, а с другой — 
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терапия, применяемая для купирования гипотиммдАНИЙ иоым, 
может оказаться смертельной для больного с нормальной фунаци: 
ей щитовидной железы, находящегося в коматочном состойним, 
вызванном другой причиной. 

Выше отмечалось, что практически у всех больных гипотира: 
зом имеется тяжелая дистрофия миокарда, обусловленная мета’ 
болическими нарушениями. Именно поэтому введение тироидими 
гормонов больным в состоянии гипотироидной комы может вы» 
звать инфаркт миокарда или острую сердечную недостаточность, 
Таким образом, от определения в каждом конкретном случае 
необходимой и достаточной дозы тироидных гормонов во многом 
зависит конечный результат терапии при гипотироидной коме, 

Сразу после госпитализации больного из вены берут кровь 
для определения уровня ТТГ, Т., Тз, кортизола и, не дожидаясь 
результатов исследования, приступают к лечению, которое включа- 
ет: 1) введение адекватной дозы тироидных гормонов; 2) при- 
менение глюкокортикоидов; 3) борьбу с гиповентиляцией и гипер- 
капнией, оксигенацию; 4) лечение сопутствующих инфекционных и 
других заболеваний, которые привели к развитию комы. 

Заместительная терапия проводится препаратами тироксина 
и трийодтиронина. Однако в связи с тем что при коматозном 
состоянии невозможно сразу осуществить патогенетическую ди- 
агностику и устандвить наличие первичного или вторичного гипо- 
тироза, лечение рекомендуется начинать с внутривенного введения 
гидрокортизона (одномоментно 50—100 мг, суточная доза до 200 
мг). Такое начало лечения диктуется тем, что у больного со вто- 
ричным и третичным гипотирозом или с синдромом Шмидта 
(аутоиммунное поражение щитовидной и надпочечных желез) вве- 
дение тироидных гормонов вызывает развитие острой недостаточ- 
ности надпочечников. 

Вслед за введением глюкокортикоидов назначают тироидные 
гормоны. Отдают предпочтение тироксину, который действует 
мягче, что особенно важно для лиц с ишемической болезнью 
сердца, так как конверсия Т, в более активный Т, происходит 
постепенно на периферии. Первоначальную суточную дозу Т, 
400—500 мкг вводят внутривенно в виде равномерной медленной 
инфузии. В последующие дни суточную дозу уменьшают до 50— 
100 мкг. Под влиянием лечения в течение суток уровень ТТГ в 
сыворотке крови снижается, а уровень тироксина, наоборот, повы- 
шается до нормы, что служит критерием адекватной заместитель- 
ной терапии. 

Вместо тироксина ранее рекомендовалось внутривенное введе- 
ние трийодтиронина в дозе 25—50 мкг. Однако в связи с тем что 
трийодтиронин значительно повышает риск развития тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений, в настоящее время выпуск 
препаратов трийодтиронина для парентерального введения прекра- 
щен. 

Внутривенному введению тироидных гормонов следует отда- 
вать предпочтение, тах как гипотироидная кома постоянно сопро- 
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вождается выраженной атонией желудочно-кишечного тракта и 
нарушением кишечной абсорбции. 

Симптоматическая терапия гипотироидной комы проводится с 
целью устранения гипоксии, нарушений водно-электролитного об- 
мена, сердечно-сосудистой недостаточности и гипотермии. Пассив- 
ная оксигенотерапия в связи с низкой альеволярной вентиляцией 
обычно не в состоянии устранить гипоксию и гиперкапнию, поэто- 
му таким больным целесообразнее проводить искусственную вен- 
тиляцию легких (ИВЛ). С этой же целью необходимо устранить 
анемию путем переливания крови или эритроцитной массы (по- 
следнее предпочтительнее). Инфузионную терапию при гипотиро- 
идной коме: следует проводить с большой осторожностью из-за 
опасности углубления сердечно-сосудистых расстройств. Жела- 
тельно постоянное мониторное наблюдение за больным, находя- 
щимся в гипотироидной коме. 

Гипонатриемия (ниже 110 ммоль/л) и гипохлоремия могут 
быть скорректированы внутривенным введением небольшого коли- 
чества гипертонического раствора хлорида натрия. Однако эти и 
другие электролитные нарушения обычно проходят по мере нас- 
тупления действия тироидных гормонов. 

Для устранения гипотермии нельзя согревать больного с по- 
мощью каких-либо источников тепла, так как вследствие кожной 
вазодилатации может наступить сосудистый коллапс. Достаточно 
поместить больного в палату с температурой воздуха 25 °С. 

Для подавления сопутствующей инфекции или предупреждения 
вспышки дремлющей инфекции обязательна энергичная терапия 
антибиотиками. 

Высокая частота неудовлетворительных исходов гипотироидной 
комы, даже если лечение начато своевременно, свидетельствует 
об исключительной важности ее профилактики. Каждый больной, 
подвергшийся тироидэктомии или лечению радиоактивным 
йодом, должен быть взят на диспансерный учет и периодически 
проходить обследование с целью определения уровня ТТГ, Т., Тз, 
белково-связанного йода и холестерина в сыворотке крови. Основ- 
ная цель лечения гипотироза — достижение эутироидного состоя- 
ния и его поддержание адекватной терапией, которая не должна 
прерываться. 


Глава У 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ 


Паратгормон и механизм его действия 


Околощитовидные железы представлены двумя парами (верх- 
ние и нижние) небольших телец. Верхние околощитовидные желе- 
зы образуются из дорсальной части 1У бронхиального кармана. 
Они спускаются каудально вместе со щитовидной железой и рас- 
196 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


железы образуются вместе с вилочковой желемй ич {11 

ального кармана. Если расположение верхних Окомицитовидны и 
желез постоянно, то нижние часто могут оказывать и иииири. 
ванными (в том числе в щитовидную железу), 

Околощитовидные железы — небольшие, коричнемию ЦИ?а 
тельца размером 6Х 3 Х 1 мм, массой около 100—120 мг (иери: 
ние 20—40 мг, нижние 30—50 мг), тесно прилежащие к ЗААНеЙ 
поверхности щитовидной железы и имеющие с ней общие кре 
вообращение и иннервацию. С возрастом цвет околощитовидный 
желез приобретает желтоватый оттенок в связи с развитием иң 
стромы и отложением жира. 

В железах различают главные, ацидофильные и переходные 
между этими видами (транзиторные) паратироциты. Основным 
видом являются главные клетки, цитоплазма которых богата гли- 
когеном и липидами. Это небольшие клетки со светлой цитоплаз- 
мой, темными пузырьковидными ядрами, относительно небольшого 
размера комплексом Гольджи, секреторными гранулами и недоста- 
точно развитой эндоплазматической сетью. Ацидофильные клетки, 
различные по форме, но крупнее главных клеток, имеют гранули- 
рованную цитоплазму и не содержат гликогена, ядра небольшие, 
темные. Паратгормон секретируют как главные, так и ацидофиль- 
ные клетки. Считается, что наибольшей секреторной активностью 
обладают главные клетки, тогда как ацидофильные являются их 
производными и представляют собой секреторную фазу главных 
клеток или это старекицие, дегенерирующие клетки с незначи- 
тельной гормональной активностью. По одним данным, ацидофиль- 
ные клетки появляются в пубертатном возрасте, по другим — в 
возрасте 4—7 лет. Некоторые исследователи выделяют еще водя- 
ночно-светлые клетки, представляющие собой болыние полиго- 
нальные клетки с вакуоличированной цитоплазмой. Другие счита- 
ют, что водяночно-светлые клетки — это главные клетки в стадии 
высокой гормональной активности. 

Паратгормон вместе с кальцитонином и витамином О (см. 
ниже) регулирует гомеостаз кальция в организме и представляет 
собой простую полипептидную цепь, состоящую из 84 аминокис- 
лотных остатков с мол. м. 9500; период полураспада около 10 мин, 
Паратгормон образуется на рибосомах в виде препропаратгор- 
мона — полипептида, состоящего из 115 аминокислотных остат- 
ков. Этот пептид транспортируется в область шероховатой эндо- 
плазматической сети, где происходит отщепление пептида, состоя- 
щего из 25 аминокислотных остатков. Пропаратгормон состоит 
из 90 аминокислотных остатков и имеет мол. м. 10 200: Далее в 
комплексе Гольджи отщепляется полипептид из 6 аминокислот- 
ных остатков, функция которого состоит в обеспечении транспорта 
гормона из эндоплазматической сети в этот комплекс, где парат- 
гормон чскладируется» в секреторные гранулы и по мере необхо- 
димости поступает в кровяное русло. 

В главных клетках образуется так называемый секреторный 


полагаются на ее задней поверхности. Нижние хы 
ним 
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Нальция 1000 м 
Фосфатов 1000--> 


1400 мг 
Магния 280-300 мг 


Нальция 240 м 


| | РР 00000 240 мг 


Нальция 400-440 мг 
Фосфора 1000-1200 мг 
Магния 120-140 мг 
Внеклеточная жидкость 
кальция оноло 870 мг 
Фосфора 520 мг 
магния 230 мг 


| 


& 


Нлетма 


и с малом 
нальция 800-860 м 
Фосфора 400-480 мг 
магния 180-190 мг 


нальция 200 240мг 
Фосфора900--920мг 
магния 100-10 м 


| Энсиреция с мочой 


Схема 24. Суточный баланс и обмен кальция, фосфора и магния в орга- 
низме. Объяснение в тексте, 


белок, который связывает пропаратгормон и выполняет роль пере- 
носчика внутри цистернального пространства эндоплазматической 
сети. 

Паратгормон взаимодействует с плазматическими рецепторами, 
что приводит к активации аденилатциклазы и повышению цАМФ 
как в крови, так и в моче. Основная функция паратгормона за- 
ключается в поддержании постоянного уровня ионизированного 
кальция в крови, и эту функцию он выполняет, влияя на кости, 
почки и посредством витамина О — на кишечник. Как известно, 
в организме человека содержится около 1 кг кальция, 99 % кото- 
рого локализуется в костях в форме гидроксиапатита. Около 1 % 
кальция организма содержится в мягких тканях и во внеклеточ- 
ном прострвистве, где он принимает участие во всех биохими- 
ческих процессах. 

Наряду с этим паратгормон оказывает влияние на обмен фос- 
фора и магния. В организме содержится около 600 г фосфора 
(85 % в скелете и 15 % в мягких тканях и во внеклеточной жид- 
кости), тогда как магния — лишь 25 г (65 % в скелете и 35 % 
в мягких тканях). Обмен кальция, фосфора и магния в организме 
показан на схеме 24. 

Ежедневное потребление кальция ‹ пищей составляет около 
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і г. Кальций всасывается н верхнем отделе тона 
Это активный процесс, осуществляемый тран мим 
связывающим белком, который активируется 1,94» 
мином О. Всасывание кальция в кишечнике уёили 
личении поступления кислот с пищей, диете с вывеним 
нием белка, саркоидозе, беременности, тогда как щалечй, 
тикоиды, избыток фосфатов и оксалатов снижают 907% 
в кишечнике. 

Значение кальция в организме велико. Концентрация 
во внеклеточной жидкости 10"° М и составляет около | Сал 
уровня его в плазме крови, тогда как в цитоплазме концентраций 
кальция в тысячу раз меньше — 107° М; 90—99 % внутриклетфе 
ного кальция приходятся на кальций, локализованный в МИ?» 
хондриях и микросомах, где он находится в связанной форме 6 
органическими и неорганическими фосфатами. В цитоплазме калье 
ций связан кальмодулином. Ионы кальция (ионизированный каль 
ций) необходимы для осуществления внутриклеточных процессов 
(сокращение скелетных и сердечной мышц, внутриклеточная сек» 
реция, как эндо-, так и экзокринная, передача нервного возбужде- 
ния, регуляция транспорта различных ионов через мембрану клет- 
ки, регуляция гликогенолиза и глюконеогенеза и др.). Кроме того, 
кальций принимает участие в поддержании стабильности клеточ- 
ных мембран, активирует факторы свертывания крови УП, 1Х и Х; 
в костной ткани обеспечивает процессы минерализации. 

Содержание кальция в сыворотке крови составляет 2,25— 
2,55 нмоль/л (9—10 мг/100 мл), а ионизированного — 1,2 ммоль/л 
(4,8 мг/100 мл). В плазме кальций связывается белками крови, 
в основном альбуминами. Снижение кальция в сыворотке крови 
ниже 2 ммоль/л (8 мг/100 мл) приводит к стимуляции высвобож- 
дения паратгормона, 

Концентрация неорганического фосфора в крови составляет 
1,13 моль/л (3,5 мг/100 мл), а его ионизированной фракции — 
0,61 моль/л (1,9 мг/100 мл). Около */з фосфора плазмы представ- 
ляют его органические соединения, в основном фосфолипиды. 

Содержание магния в сыворотке крови состввляет 0,99 ммоль/л 
(2,4 мг/100 мл), а его ионизированной фракции — 0,53 ммоль/л 
(1,3 мг/100 мл). 

Действие паратгормона на кости. Кость, как 
известно, состоит из белкового каркаса — матрикса и минералов. 
Постоянный обмен веществ и структура костной ткани обеспечи- 
ваются согласованным действием остеобластов и остеокластов. 
Остеокласты — большие многоядерные клетки — участвуют в про- 
цессах резорбции, т.е. рассасывания костной ткани; действуют 
только на минерализованную кость и не изменяют матрикс кости. 
Остеобласты — клетки, участвующие в новообразовании костной 
ткани и процессах ее минерализации. Это клетки, содержащие 
выраженную эндоплазматическую сеть и комплекс Гольджи. 

Действие паратгормона на кость характеризуется двумя фаза- 
ми: ранней, проявляющейся мобилизацией кальция из костей с 
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Схема 25. Механизм действия паратгормона на почки. Объяснение в текс- 
те. 


Стрелки, направленные вверх, означают повышение, & направленные вниз — снижение 
реабсорбции ионов в почечных канальцах. 


восстановлением его уровня во внеклеточной жидкости, и поздней, 
когда наряду с резорбцией кости наблюдаются процессы образо- 
вания новых ее клеток, сочетающиеся с повышенным синтезом 
лизосомальных ферментов, участвующих в процессах резорбции 
кости. Поздняя фаза угнетается ингибиторами белкового синтеза. 
Механизм действия паратгормона на костную ткань осуществляет- 
ся через ЦАМФ, активирование цАМФ-зависимых протеинкиназ. 
В механизме действия паратгормона участвуют ионы кальция. 
Гиперкальциемия, индуцируемая паратгормоном, — результат 
проявления ранней и поздней фаз действия. При длительном из- 
бытке паратгормона наблюдается не только деминерализация 
костной ткани, но и деструкция матрикса, что сопровождается 
повышением содержания гидроксипролина в плазме крови и экс- 
креции его с мочой. Активированные остеокласты синтезируют 
повышенное количество коллагеназы и других ферментов, участву- 
ющих в деструкции матрикса, например кислой фосфатазы. 

Взаимодействие паратгормона осуществляется с рецепторами, 
расположенными на мембране не только остеокластов, но и остео- 
бластов, где также отмечается повышение уровня цАМФ и вхож- 
дения кальция в цитоплазму. Это сопровождается повышением 
уровня щелочной фосфатазы, образованием новой костной ткани 
и увеличением минерализации кости. 

Действие паратгормона на почки. В этом орга- 
не паратгормон оказывает два эффекта: с одной стороны, угнетает 
реабсорбцию фосфатов в проксимальных канальцах, что ведет к 
фосфатурии и гипофосфатемии, с другой — увеличивает реабсорб- 
цию кальция в дистальных канальцах, т. е. уменьшает экскрецию 
кальция. Однако при длительной гиперсекреции паратгормона 
(аденома околощитовидных желез) развивается такая значитель- 
ная гиперкальциемия, которая, несмотря на повышение реабсорб- 
ции кальция, приводит к гиперкальцийурии. Паратгормон снижает 
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реабсорбцию бикарбонитом. Действие пвратгормима ни почки 
показано на схеме 25, 

Кроме того, паратгормон повышает активность | -гмдроксилачы 
в почках, которая контролирует конверсию 25-гидроконвитамина 
” в 1,25-дигидроксивитамин 1), ответственный за повышение реаб- 
сорбции кальция в кишечнике посредством активации специфи- 
ческого кальцийсвязывающего белка. Механизм действия |,25- 
дигидроксивитамина №) подобен действию стероидных гормонов, 
После взаимодействия 1,25-дигидроксивитамина О с цитозольными 
рецепторами клеток слизистой оболочки тонкого кишечника про- 
исходят его активация и транслокация в ядро клетки, а также вза- 
имодействие с геномом и последующая активация генов, ответ- 
ственных за синтез кальцийсвязывающего белка. Считается, что 
этот белок ответствен за транспорт через мембрану клетки ки- 
шечника не только кальция, но и фосфора. 


Кальцитонин и механизм его действия 


Кальцитонин является гипокальциемическим гормоном и сек- 
ретируется парафолликулярными или С-клетками щитовидной же- 
лезы, которые отличаются от фолликулярных клеток не только 
конечным продуктом секреции, но и происхождением. 

Парафолликулярные клетки несколько крупнее фолликулярных 
и содержат большое ядро, митохондрии, хорошо развитый комп- 
лекс Гольджи и ряд нежных гранул, содержащих кальцитонин, 
который высвобождается в ответ на гиперкальциемию. 

Парафолликулярные клетки относятся к клеткам АПУ Д-систе- 
мы, имеющим нервное происхождение (эктодерма нервного гре- 
бешка). У человека кальцитонии синтезируется не только в щито- 
видной железе, но также в вилочковой и околощитовидных же- 
лезах. 

Кальцитонин человека представляет собой полипептид, состоя- 
щий из 32 аминокислотных остатков с такой последовательностью: 
Цис — Гли — Асн — Лей — Сер — Тре — Цис — Мет — Лей — 
Гли — Тре — Тир — Тре — Глн — Асп — Фен — Асн — Лиз — 
Фен — Гис — Тре — Фен — Про — Глн — Тре — Ала — Илей — 
Гли — Вал — Гли — Ала — Про — МНх мол. м.3000. Период 
полураспада около 5 мин. Кальцитонин, помимо мономерной фор- 
мы, может образовывать путем ковалентной связи димерные и не 
исключено полимерные формы гормона, однако биологически 
активной является только мономерная форма гормона. Было 
показано, что в процессе трансляции образуются препрокальцито- 
нин и прокальцитонин с мол. м. около 13 000. В настоящее время 
получен кальцитонин человека, крупного рогатого скота, свиньи, 
овцы и лососевых рыб. Наиболее эффективным (в 10 раз) в 
биологическом отношении является кальцитонин лососевых 
по сравнению с кальцитонином человека. Это связано с 
длительным периодом полураспада и более длительным сущее» 
ванием гормонально-рецепторного комплекса. 


Специфическим стимулятором секреции кальцитонина является, 
повышение концентрации кальция крови более 2,25 ммоль/д 
(9 мг/100 мл). Кроме того, стимуляторами секреции кальцитони» 
на являются катехоламины, осуществляющие свое действие через 
8-адренергические рецепторы, гастрин, холецистокинин, глюкагон, 
гастрин. Глюкагон и катехоламины, взаимодействуя с рецептора 
ми, увеличивают содержание ЦА МФ, который стимулирует секре» 
цию кальцитонина, так же как и паратгормона, т. е. ЦАМФ являет- 
ся внутриклеточным медиатором секреции кальцитонина. Кальци- 
тонин метаболизуется почками, печенью и, возможно, костной 
тканью. 

Биологический эффект кальцитонина проявляется снижением 
уровня кальция и фосфора в крови и осуществляется посредством 
его влияния на костную ткань и почки. В кости кальцитонин 
угнетает процессы резорбции, как кальция, так и белкового мат- 
рикса. Это проявляется снижением экскреции гидроксипролина и 
содержания кальция в крови. Одновременное уменьшение уровня 
фосфора в сыворотке крови является результатом снижения 
мобилизации фосфора из кости и непосредственной стимуляции 
поглощения фосфора костной тканью. Кальцитонин ингибирует 
активность и количество остеокластов. Уже через час после введе- 
ния кальцитонина уменьшается образование остеокластов из 
клеток-предшественников. Механизм действия кальцитонина опо- 
средуется цАМФ и активацией протеинкиназ, что сопровождается 
изменением активности щелочной фосфатазы, пирофосфатазной 
активности и активности других ферментов. 

Инфузия кальцитонина человеку или экспериментальным 
животным приводит к увеличению экскреции кальция, фосфора, 
натрия, калия и магния. Кальцийурический и фосфорурический 
эффект гормона дополняет его действие на костную ткань, при- 
водящее к гипокальциемии и гипофосфатемии. Как в костной 
ткани, так и в почках взаимодействие кальцитонина с рецепторами 
приводит к увеличению внутриклеточного медиатора — цАМФ. 
Если в костной ткани кальцитонин и паратгормон взаимодейству- 
ют в основном с остеокластами, то в почках эти гормоны взаимо- 
действуют с клетками-мишенями в различных частях нефрона. 
Рецепторы к кальцитонину располагаются в восходящей части 
петли нефрона и дистальных канальцах, тогда как рецепторы 
к паратгормону находятся в проксимальных канальцах, нисходя- 
щей части истли нефрона и дистальных канальцах. 

Наряду с паратгормоном и кальцитонином в поддержании 
фосфорно-кальциевого гомеостаза большое участие принимает 
витамин 2 (О-гормон, холекальциферол или витамин О»). Вита- 
мин О, образуется в коже из 7-дегидрохолестерина под влиянием 
ультрафиолетового облучения. Однако витамин Оз является не- 
активным. Некоторые авторы рассматривают его как прогормон, 
который путем гидроксилирования (25-гидроксилаза) сначала в 
печени превращается в 25-гидроксихолекальциферол (25-ОНО»), 
а затем в почках также путем гидроксилирования (1-гидроксила- 
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пожалел 125 
холекальциферол (1,25- синтезированный в ноте антем (7 
(Он) рз). Гидроксилиро- 
вание в почках может осу- "а Є. 

ществляться и другим пу- 

тем (24-гидроксилаза) с 
образованием 24,25- 
(ОН) 203, который биоло- 
гически менее активен, 
чем 1,25-(ОН) 0з. Гидро- 
ксилирование витамина р 
происходит в митохонд- 
риях. Необходимо отме- 
тить, что витамин О.» (эр- 
гокальциферол), содержа- 
щийся в растениях, в орга- 
низме гидроксилируется 
тем же путем с образова- 
нием 1,25-(ОН).О», кото- 
рый по биологической ак- 
тивности эквивалентен 
1,25-(ОН).О.. Активиро- 


вание витамина Р в орга- 
низме представлено на Схема 26. Схема вктинирования витами- 
схеме 26. Синтез 1,25- на 0 в организме, Объяснение в тексте. 


(ОН) №, в почках осуще- 
ствляется при наличии паратгормона и кальцитонина, 

Все формы витамина О в организме циркулируют и крони в 
связанном с белками состоянии. Это а-глобулии с мол. м. около 
56 000. Концентрация витамина О в крови составлиет от 1 до 
10 нг/мл. Период полураспада — около 24 ч, 1,25. (0011) 02, дей- 
ствует в кишечнике, увеличивая синтез кальцийснизывающего 
белка, ответственного за транспорт кальция чере мембрану клеток 
слизистой оболочки кишечника. В костной ткани 1,25-(ОН) 0 
мобилизует кальций с использованием его ж вновь образовавшей- 
ся костной ткани для процессов минералилиции. Это действие 
витамина не зависит от паратгормона, 

Наряду с этим 1,25-(ОН)›Оз влияет на синтез коллагена, 
участвующего в образовании матрикса костной ткани. Механизм 
действия витамина в костной ткани блокируется ингибиторами 
транскрипции и синтеза белка и, вероятио, не отличается от 
действия 1,25-(ОН)2О. в кишечнике, 1,25-Дигидроксивитамин 
О. оказывает непосредственное влияние на почки, увеличивая 
реабсорбцию кальция и фосфора в почечных канальцах. 

Мышечная слабость, развивающаяся при недостатке витамина 
Ю, объясняется влиянием этого гормона на обмен в мышечной 
ткани. 

Помимо паратгормона, кальцитонина и витамина О, на гомео- 
стаз кальция в организме влияют и другие гормоны: а) глюкокор- 
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гикоиды увеличивают глюконеогенез, используя матрикс костной 
ткани и повышая резорбцию кости, снижают активность осте- 
областов и скорость образования новой костной ткани, повышают 
экскрецию кальция почками и снижают абсорбцию кальция в 
желудочно-кишечном тракте; 

6) гормон роста повышает экскрецию кальция почками, ак- 
тивность остеобластов и процессы минерализации во вновь образо- 
вавшейся костной ткани и увеличивает активность остеокласчов 
и деминерализацию в ранее образовавшейся кости; 

в) тироидные гормоны (избыток Т; и Т‚) повышают экскрецию 
кальция с мочой, увеличивают процессы резорбции кости. Не- 
достаток тироидных гормонов задерживает образование и созрева- 
ние костной ткани; 

г) глюкагон способствует развитию гипокальциемии посредст- 
вом прямого влияния на кости (снижая процессы резорбции) и 
опосредованно — через стимуляцию высвобождения кальцитонина; 

д) половые гормоны снижают экскрецию кальция с мочой и 
калом, стимулируют активность остеобластов. 


ГИПЕРПАРАТИРОЗ 


Гиперпаратироз — заболевание, развитие которого связано с 
избыточной секрецией паратгормона и повышением вследствие 
этого содержания кальция в сыворотке крови. Гиперкальциемия, 
которая является одним из ведущих симптомов гиперпаратироза, 
встречается и при других заболеваниях. Приводим их перечень. 


Заболевания и состояния, сопровождающиеся развитием гиперкальциемии 


|. Гиперкальциемия вследствие избыточной секреции паратгормона: 
а) первичный гиперпаратироз; 
б вторичный гиперпаратироз; 
п) третичный гиперпаратироз; 
1) множественный эндокринный аденоматоз Ги Ц типов; 
л) гиперпаратироз при эктопированном образовании паратгормона 
(исендогиперпаратироз). 

2. ‘Эндокринопатическая гиперкальциемия: 
в} гиротоксикоз; 
6} хроническая надпочечниковая недостаточность; 
и} феохромоцитома; 
г} икримеголия. 

А. ‘Злокачестиенные новообразования: 
п) истголигические метастазы злокачественных опухолей в кости; 
6} чаболевиния системы крови (лейкоз, лимфома, миеломная болезнь, 
лимфигранулематоз). 


4. Медикиментозиые гиперкальциемии: 
в} шелочно-молонпый синдром; 
б) лечение тивчидоными диуретиками; 
в) передозировки нитаминов А и Р”; 
г) лечение препаритами лития. 

5. Гиперкальциемия ири иммобилизации: 
а) переломы костей; 


6) соматические НЯН (ИЗВОРНИ: ливни ВСТР ://педипмег.сотл/ 


на длительный срок, 


Этиология и патогенез. Первичный гиперпаратироз обусловлен 
аденомой или гиперплазией и реже карциномой околощитовидных 
желез. Причинами гиперпаратироза являются солитарная аденома 
(80—89 %), множественная аденома (2—3 %), гиперплазия 
(2—6 %) и рак околощитовидных желез (0,5—3 %). Размер 
аденомы околощитовидных желез колеблется от вишни до яйца, 
а масса от 25 мг до 80—90 г. В своем развитии аденома обязатель- 
но проходит стадию гиперплазии, которая часто клинически никак 
не проявляется. Аденома или гиперплазия околощитовидных 
желез может встречаться как часть множественного эндокринного 
аденоматоза (МЭА І и П). 

Первичный гиперпаратироз очень редко встречается в возрасте 
до 20 лет; около половины всех случаев заболевания приходится 
на возрастную группу от 40 до 60 лет, причем у женщин эта 
патология встречается в 2 раза чаще, чем у мужчин. 

Клиническая картина. Развитие клинических проявлений обу- 
словлено гиперкальциемией как следствием гиперсекреции парат- 
гормона. Клинические проявления первичного гиперпаратироза 
отличаются большим многообразием. Различают несколько клини- 
ческих форм: костную, почечную, желудочно-кишечную (язва 
желудка, панкреатит, холецистит), сердечно-сосудистую (артери- 
альная гипертония) и др. 

Больные, страдающие гиперпаратирозом, предъявляют жалобы 
на общую слабость, потерю аппетита, тошноту, рвоту, запоры, 
похудание, боли в костях, слабость мышц конечностей, особенно 
проксимальных отделов. Нередко присоединяются полидипсия и 
полиурия или изменения психики: депрессия, ухудшение памяти, 
судороги и даже коматозные состояния. Некоторые из этих симп- 
томов связаны с повышением уровня кальция в крови, другие — с 
нарушением функции отдельных органов и систем вследствие 
отложения солей кальция или непосредственного влияния парат- 
гормона. 

Мышечная слабость обусловлена атрофией мышц, которая пре- 
терпевает обратное развитие в случае успешной терапии гипер- 
паратироза. В атрофические процессы вовлекаются большие груп- 
пы мышц, и при электромиографических исследованиях выявляет- 
ся снижение амплитуды потенциалов сокращения мышцы. Счита- 
ется, что эти нарушения, так же как и психические расстройства, 
являются следствием гиперкальциемии. 

Наиболее часто встречаются костная и почечная формы гипер- 
паратироза. 

Поражение костной системы — один из постоянных симптомов 
гиперпаратироза. Ранее считалось, что одним из наиболее частых 
поражений костной системы при гиперпаратирозе является генера- 
лизованный фиброзно-кистозный остит, который выявляется более 
чем у 50 % больных. В последние годы с связи с более ранней 
диагностикой заболевания эти поражения костной ткани выявля- 
ются реже (10—15 %). Кисты и гигантоклеточные опухоли 
располагаются, как правило, в длинных трубчатых костях и выяв- 
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лиются при рентгенографии. Эти кисты также обнаруживаются 
и костях запястья, ребрах, костях таза. Гигантоклеточные опухоли 
ни рептгенограммах имеют сетчатую структуру и характерный вид 
ичелиных сот. Иногда кисты или гигантоклеточные опухоли костей 
нальпируются как опухолевидные образования. 

На рентгенограммах при этом обнаруживаются характерные 
изменения: эрозия внешней кортикальной поверхности, генерали- 
зоманная деминерализация, локальные деструктивные процессы, 
часто кистозные. При гистологическом исследовании пораженной 
костной ткани выявляют уменьшение числа трабекул, увеличение 
многоядерных остеокластов и замещение клеточных и костно- 
ми’иовых элементов фиброваскулярной тканью. 

При гиперпаратирозе чаще выявляется диффузная деминерали- 
зация костной ткани, которую очень трудно отличить от возраст- 
ног» или постменопаузального остеопороза. Считается, что более 
чистое выявление остеопороза в пораженной костной ткани связано 
е более ранней диагностикой гиперпаратироза, когда процессы, 
характерные для фиброзно-кистозного остита, сформировались 
сие не полностью. Эти данные отражают доминирующее влияние 
неиысоких концентраций паратгормона, вызывающих диффузный 
истеолизис, а не локализованную остеокластическую пролифера- 
цию. Наряду с этим у части больных выявляется характерная 
субиериостальная резорбция костной ткани, особенно характерная 
дли фаланг пальцев кисти. Реже встречаются изменения костей 
черепа, которые не отличаются от обнаруживаемых в длинных 
трубчатых костях, т. е, субпериостальные эрозии, деминерализация 
и кисты. При перкуссии над кистами черепа выявляется характер- 
НЫЙ «арбузный» звук. 

Н большинстве случаев происходят изменения в костях по- 
Финимиика, характеризующиеся различной степенью остеопоро- 
%и ит незначительной деминерализации позвонков до характер- 
Ним» «рыбьего позвонка», иногда с переломами тел позвонков. 
№ итих случаях больные указывают на уменьшение роста за время 
заболевании. Изменяются пропорции тела, и кисти рук в положе- 
НИИ стом могут достигать уровня коленного сустава. 

Почки повлекаются в патологический процесс более чем в 
00) %, случиен гиперпаратироза, а иногда поражение почек может 
быть единственным его проявлением. Чаще это поражение проте- 
кает и инде мочекаменной болезни. В 13—15 % случаев заболе- 
вании обнаруживают одиночные камни, в 25—30 % случаев — 
множественные и в 30—32 % случаев — камни в обеих почках. 
В тех случаях, когда гиперпаратироз протекает в виде мочека- 
менной болелни, хирургическое удаление камня не приводит к 
выздоровлению; камень появляется в другой почке, а нередко и в 
опериронанной. Камни почек при гиперпаратирозе состоят из ок- 
салатв или фосфата кальция. Прогноз мочекаменной болезни пос- 
ле удаления аденомы околощитовидной железы благоприятный. 

Нефрокальциноз при гиперпаратирозе встречается значительно 
реже, чем мочекаменная болезнь. При этом развивается кальци- 
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фикация канальцев почек (эпителиального слоя, базальной мем- 
браны и интерстициального СЛОЯ), Которая обнаруживается рент- 
генографически. Лабораторные исследования выявляют снижение 
клубочковой · фильтрации и ФУНКЦИИ проксимальных почечных 
канальцев (аминоацидурия: глюкозурия и снижение концентра- 


ционной способности почек). Эти изменения вызваны диффузным 
ьными явлениями вследствие при- 


нефрокальцинозом и воспалител 
соединения инфекции. 

Язва желудка или двенадцатиперстной кишки встречается у 
15—18 % больных, страдающих первичным гиперпаратирозом. 
Развитие язвы желудка при гиперпаратирозе связано с повыше- 
нием под воздействием гиперкальциемии секреции гастрина и 

вращается к норме после удаления 


соляной кислоты, которая 803 
аденомы околощитовидной железы. Течение язь желудка при 
гиперпаратирозе характеризуется более выраженной клинической 


картиной (частые обострения © сильным болевым синдромом, 
возможны перфорации), чем обычно при язвенной болезни же- 
лудка. Важно помнить, что применение в качестве лечения мо- 
лочной диеты и щелочных солей, которые при язвенной болезни 
желудка дают хороший эффект, при язве желудка вследствие 
гиперпаратироза может привести к развитию гиперкальциемиче- 
ского криза (гиперпаратиРо3 4 шелочно-молочный синдром). 
Пептическая язва желудка ПРИ первичном гиперпаритирозе мо- 
жет быть проявлением МЭА ! ИЛИ 11, а также сочетаться с синдро- 

мом Золлингера — Эллисона. 
В 7—12 % случаев при первичном гиперпаратирозе встре- 
чается панкреатит. Наиболее характерно хроническое его течение 
отой, рвотой, стеаторесй. Считается, 


с болевым синдромом, тош" 
что причиной панкреатита также является длительная гиперкаль- 


циемия. 
При гиперкальциемии различной этиологии, пключая первич- 


ный гиперпаратироз, вследствие отложения солей кальция в кап- 
сулу роговицы глаза развивается ободковый кератит (линейная 


кератопатия). 

Нередко при первичном гиперпаратирозе наблюдаются пораже- 
ние суставов — хондрокальциНоЗ (отложение кристаллов фосфат- 
гидрата кальция), некроз кожи вследствие отложения солей 
кальция, кальцификация ушных раковин. Отложение солей 

цу может вызвать некроз миокарда 


кальция в сердечную мыш 
кта миокарди, а некроз почечных 


с клиникой острого инфар 
й почечной нелостаточности. 


канальцев — картину остро 
рпаратиро з является компенса- 


Вторичный гипе 
торной реакцией на длительную гипокальциемию, развивающуюся 
в результате нарушения процессов всасывания в кишечнике 


(синдром мальабсорбции), ИЛИ ПРИ рахите, синдроме Фанкони и 
хронической почечной недостаточности. Явления гиперплазии раз- 
виваются во всех четырех околощитовидных железах. Содержание 
кальция в сыворотке крови В Норме или даже снижено (почти 
никогда не бывает повышено), тогда как уровень неорганического 
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фин Чнни может быть повышен (при почечной форме вторичного 
Уннерниритирющ) или снижен (при кишечной форме). Клинически 
инНииниый гиперпаратироз сопровождается изменениями костной 
1мин (остеопороз, остеосклероз или фиброзно-кистозный остит). 
Хумииическия почечная недостаточность сопровождается наруше- 
нием иктинности фермента 1-гидроксилазы и недостаточным обра- 
иманием 1,25-(ОН).Оз. Отсутствие последнего отрицательно 
и ки нанается на процессах всасывания кальция в кишечнике. 

При проведении больным с хронической почечной недоста- 
точить гемодиализа развиваются тяжелая гипокальциемия 
т ледстние постоянного вымывания солей кальция из организма, 
й тикте дистрофические изменения в костной ткани (остеопороз, 
ии еодистрофия). В связи с постоянной гипокальциемией наблю- 
диетен повышенная секреция паратгормона, который усиливает 
изменения в костной ткани. При хроническом гемодиализе вто- 
ричный гиперпаратироз быстро переходит в третичный ги- 
иернаратироз, когда гиперплазия околощитовидных желез 
ирансформируется в аденому, избыточно секретирующую парат- 
гормон. В этой стадии заболевания достаточно сложно провести 
ди]неренциальную диагностику первичного и третичного гипер- 
плратироза, так как клиническая картина, данные биохимического 
и рентгенологического исследований идентичны. 

Нсевдогиперпаратироз, или эктопированный гипер- 
наратироз, встречается при злокачественных опухолях различной 
локализации, чаще бронхогенном раке, раке молочной железы 
и ду. Развитие псевдогиперпаратироза связано со способностью 
некоторых злокачественных опухолей секретировать паратгормон 
или паратгормоноподобное вещество, которое имеет перекрест- 
пум релкцию с паратгормоном в радиоиммунологическом иссле- 
димлиии и способно взаимодействовать с рецепторами к парат- 
ормону. Обычно термин «псевдогиперпаратироз» применяется в 
лучиих отсутствия метастазов опухолей в костную ткань. Кроме 
мне, метастазирование опухоли молочной железы 
и кости также приводит к гиперкальциемии вследствие по- 
иышения | юрбции кости и усиления остеолиза, который не бло- 
кируетеи стероидами или неорганическими фосфатами. При мие- 
лимной болезни и лимфоме гиперкальциемию связы- 
вают ги си обностью этих опухолей продуцировать остеокласти- 
ческий ‘и голиз, действие которого ингибируется стероидами. 
Показано, что наряду с остеокластактивирующим фактором мета- 
стазироманис злокачественной опухоли в костную ткань сопровож- 
тистен повышением РЕЕ», который усиливает воспалительную 
рейкцию и деструкцию костной ткани. Влияние простагландинов, 
так же кик и истеокластактивирующего фактора, на костную ткань 
блокируется салицилатами, индометацином, тогда как влияние па- 
ратгормона на кость эти вещества и глюкокортикоиды не угнетают. 

Гиперпаратироч встречается при трех наследственно обуслов- 
ленных синдромах, которые передаются аутосомно-доминантным 
путем: множественный эндокринный аденоматоз 1 типа (МЭА 1) 


208 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


и П типа (МЭА П), семейная гипокальцийурическая гиперкаль- 
циемия. МЭА І (синдром Вермера) — аденоматоз гипофи- 
за, поджелудочной и околощитовидных желез. Хромофобная аде- 
нома гипофиза может протекать с клинической картиной акро- 
мегалии или болезни Иценко— Кушинга. Опухоли поджелудочной 
железы (инсулинома, глюкагонома) протекают с соответствующей 
клинической картиной. Аденома околощитовидных желез обуслов- 
ливает гиперпаратироз. У '/з больных с синдромом Вермера 
встречается язва желудка, наиболее часто — при гастриномах 
(синдром Золлингера—Эллисона). 

МЭА П (синдром Сиппла) протекает в виде двух ва- 
риантов: 1) МЭА ПА (гиперпаратироз, медуллярный рак щито- 
видной железы и феохромоцитома). Медуллярный рак щитовид- 
ной железы обычно поражает обе ее половины. Встречается в 
молодом возрасте (около 20 лет) и сопровождается повышенной 
секрецией кальцитонина. Феохромоцитома наблюдается в '/;— 
'/ случаев и часто двусторонняя; 2) МЭА ИВ (медуллярный рак 
щитовидной железы — 95 %, феохромоцитома — более 60 %, мно- 
жественный нейроматоз слизистых оболочек, деформации скелета, 
напоминающие синдром Марфана). Множественные невриномы 
локализуются на конъюнктиве, слизистых оболочках рта, желудоч- 
но-кишечного тракта, и часто эти клинические симптомы явля- 
ются доминирующими. Изменения скелета выявляются у 85 % боль- 
ных. Гиперпаратироз при МЭА ПВ встречается редко. 

Семейная гипокальцийурическая гипер- 
кальциемия характеризуется развитием болезни в молодом 
возрасте (50 % случаев в первые 20 лет жизни, иногда сразу после 
рождения), доброкачественным течением, несмотря па повышен- 
ный уровень кальция в крови — 2,99 ммоль/л (12 мг/100 мл и 
выше), отсутствием других признаков гиперниратироза (камни 
почек, язва желудка и др.), снижением экскреции кальция и маг- 
ния с мочой, несмотря на гиперкальциемию и гипермагнезиемию. 

У больных тиротоксикозом гиперкильциемия сопро- 
вождается снижением всасывания кальция н кишечнике и избы- 
точной его экскрецией с мочой и калом. Имеются сообщения, что 
при тиротоксикозе содержание 1,25-(0Н).П, в крови снижено. 
Антитироидная терапия восстанавливает парушенный гомеостаз 
кальция. 

Патогенез функциональных гиперкальциемий изучен еще не- 
достаточно. 

Гиперкальциемический криз встречиется при первичном и 
третичном гиперпаратирозе, интоксикации витамином О и гипер- 
кальциемии, сочетающейся со злокачественными опухолями. 
Исключительно редко криз развивается при других видах гипер- 
кальциемии. Увеличение содержания кальция выше 3,49 ммоль/л 
(14 мг/100 мл) приводит к развитию признаков кальциевой 
интоксикации. Однако, по мнению некоторых исследователей, 
гиперкальциемический криз развивается лишь при повышении 
уровня кальция крови не менее 3,99 ммоль/л (16 мг/100 мл). 
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Гиперкальциемическому кризу, как правило, предшествует дли- 
тельное течение гиперпаратироза с различной степенью выражен- 
ности поражений органов и тканей (почек, печени, желудка, 
ЦНС, сердечно-сосудистой и дыхательной систем), которое пред- 
определяет наличие ведущих клинических признаков. 

Гиперкальциемический криз сопровождается анорексией, тош- 
нотой, неукротимой рвотой, болями в области эпигастрия, иногда 
опоясывающего характера (острый панкреатит), запорами; поли- 
дипсия и полиурия сменяются олигурией и анурией, обезвожи- 
ванием организма. Отмечаются гипотония мышц и резкая мы- 
шечная слабость, боли в костях. Артериальная гипертония может 
выявляться в первые часы развития криза. Кожа сухая со сле- 
дами расчесов из-за сильного зуда. Сухожильные рефлексы сни- 
жены. 

Развиваются психоневрологические расстройства в виде депрес- 
сии, спутанности сознания, комы, психоза или психомоторного 
возбуждения. 

На фоне анурии развивается сердечно-сосудистая недостаточ- 
ность. В случае, если гиперкальциемия составляет 4,99 ммоль/л 
(20 мг/100 мл), угнетается деятельность ЦНС с торможением 
функции дыхательного и сосудодвигательного центров и развива- 
ется необратимый шок. 

Гиперкальциемический криз может сопровождаться тяжелыми 
желудочно-кишечными кровотечениями. При высокой гиперкаль- 
циемии происходит отложение кальция в паренхиму внутренних 
органов (почки, сердце, поджелудочная железа, слизистая оболоч- 
ка желудка и кишечника, сосуды), что приводит к нарушению 
функции этих органов. Иногда возникают внутрисосудистые 
тромбозы, может развиться синдром диссеминированной внутри- 
сосудистой коагуляции. Прогноз такого осложнения неблагоприят- 
ный. 

Диагностика гиперкальциемического криза базируется на дан- 
ных анамнеза и обследования больного. Необходимы ЭКГ, рент- 
генография скелета и почек, определение содержания кальция, 
фосфора, щелочной фосфатазы, белков, креатинина, остаточного 
азота крони и, если возможно, уровня паратгормона и цАМФ в 
крови и ЦАМФ в моче. Кальцийурия определяется пробой Сулко- 
вича, 

Общий аналич крови выявляет умеренно выраженную нормо- 
хромную инемин’, небольшой лейкоцитоз и повышенную СОЭ. 

Дли обнаружения костных изменений и мочекаменной болезни 
проичиодитеи рентгенография. 

Диагноз гиперпаратироза подтверждается определением содер- 
жания паратормона в сыворотке крови и уровня цАМФ в моче. 
Эти два показателя наиболее достоверны и информативны. 

Для лифференцивльной диагностики гиперкальциемий при- 
меняется проба с тиазидовыми диуретиками и гидрокортизоном. 

Проба с тназидовыми диуретиками ставится 
для диагностики гиперпаратироза в тех случаях, когда уровень 


210 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


кальция в сыворотке крови находится на верхней границе нормы, 
Другие диуретические препараты (фуросемид, этакриновая кис- 
лота и ртутные диуретики) для этих целей применяться ие могут. 
При назначении 1 ги реже 2 г в день соответствукицих диуре- 
тиков у больных гиперпаратирозом уровень кальция и сыворотке 
крови поднимается выше 2,62 ммоль/л (10,5 мг/100 мл мерхияя 
граница нормы), в то время как у практически здоромых лиц он 
остается в пределах нормы. У части здоровых лиц уровень каль- 
ция может превысить верхнюю границу нормы, однако его кон- 
центрация нормализуется в течение последующих дней, несмотря 
на продолжение приема диуретиков. У больных, стридакицих 
гиперпаратирозом, в течение всего этого периода будет отмечаться 
постоянная гиперкальциемия. 

Проба с гидрокортизоном проводится дли диффе- 
ренциации гиперкальциемии, вызванной секрецией паратічрмони, 
от гиперкальциемии другой этиологии. Гидрокортизон мачначикуг 
по 100—200 мг в сутки в течение 10 дней, У тех больных, у кото - 
рых гиперкальциемия связана с избыточным приемом витамина 1), 
саркоидозом, миеломной болезнью или метастазами злокечестиен- 
ных опухолей в кости, будет наблюдаться нормализации сидер- 
жания кальция в сыворотке крови, тогда как при гиперпаратиги че 
уровень кальция в крови останется повышенным, 

Проба с ингибиторами синтеза простиглан- 
динов проводится для ди ренциальной диагиостики гипер- 
кальциемии. Ацетилсалициловая кислота (2—4 г в день) или 
индометацин (75—150 мг в день) мачначакиюя в течение 7 дней, 
Нормализация содержании кальция в омворотие ирови после 
приема препаратов указымает на маличие июричной гинеркаль- 
циемии вследствие метастазирования злокичественной опухоли в 
кости. 

Выяснение природы гиперкальциемии и установление диагноза 
гиперпаратироза должны ипромодиться комплексно, иключая иссле- 
дования с целью подтиерждения наличии аденомы железы: арте- 
риография, сканирование с ‘"5е (селемометионии), термография, 
селективная катетерилация нен и определение содержания в от- 
текающей от желез крови паратгормона, комньютерная томогра- 
фия. 

При рентгенографии иногда удается иымвить смещение трахеи 
или пищевода. Сканирование с 'Ѕе более информативно, однако 
это вещество поглощается не только околощитовидными, но и 
слюнными железами и лимфатическими узлами. При оценке 
результатов исследования необходимо иметь в виду эти особеннос- 
ти поглощения селенометионина. 

В последние годы для диагностики аденом околощитовидных 
желез применяется термография. Следует иметь в виду, что поло- 
жительные результаты могут быть получены и при патологиче- 
ских состояниях щитовидной железы (воспалительный процесс в 
одиночном узле и др.). 

Компьютерная томография позволяет выявить аденомы около- 
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щитовидных желез размером 2—3 см. Эта одна из высокоинфор- 
мативных неинвазивных методик обнаружения аденомы железы. 

К инвазивным методам исследования относятся селективная 
артериография, катетеризация вены и взятие оттекающей от желе- 
зы крови для определения в ней паратгормона. Контрастное 
вещество вводят в верхнюю или нижнюю щитовидную артерию, 
и в 95 % случаев эта методика позволяет выявить аденому, ги- 
перплазию или рак околощитовидных желез. При катетеризации 
вён катетер вводят в бедренную вену, и через нижнюю и верхнюю 
полую вены он достигает области шеи. Взятие крови в этой об- 
ласти и определение содержания паратгормона радиоиммунологи- 
ческим методом позволяют диагностировать гиперпаратироз, ко- 
торый не удалось подтвердить всеми перечисленными выше мето- 
дами исследования. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Диагноз гипер- 
паратироза базируется на данных анамнеза, жалобах больных, 
клинической картине (пептическая язва желудка, мочекаменная 
болезнь, панкреатит, хондрокальциноз, костные изменения — ос- 
теопороз, кисты костей) и результатах лабораторного исследо- 
вания, 

Постоянным признаком гиперпаратироза является гиперкаль- 
циемия; гипофосфатемия менее постоянна, чем повышение каль- 
ция в сыворотке крови. Содержание щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови увеличено. Менее постоянна гипомагнезиемия. 
Содержание хлоридов в сыворотке крови выше 102 ммоль/л ха- 
рактерно для первичного гиперларатироза, тогда как при других 
видах гиперкальциемии их уровень ниже 102 ммоль/л. Наряду с 
повышением уровня хлоридов в крови определяется снижение 
количества бикарбонатов (гиперхлоремический ацидоз). Соотно- 
шение концентрации хлоридов в крови к фосфатам выше 33:1. 
Наряду с этим определяется повышение экскреции кальция, фос- 
фора и гидроксипролина с мочой. 

Лечение. В остром периоде заболевания все мероприятия 
направлены на борьбу с гиперкальциемией, в развитии и поддер- 
жании которой участвуют три компонента: избыточное высво- 
бождение кальция из костной системы, повышенная абсорбция 
его в желудочно-кишечном тракте и недостаточная экскреция с 
мочой. Лечебные мероприятия направлены в первую очередь на 
повышение экскреции кальция и натрия с мочой, что достигается 
назначением фуросемида или этакриновой кислоты. В связи с 
тем, что у таких больных имеется выраженная дегидратация 
вследствие частой рвоты, необходима внутривенная инфузия 
изотонического раствора хлорида натрия. Восстановление внекле- 
точного водного объема до нормы, как правило, повышает экскре- 
цию кальция с мочой до 300 мг/сут. Не только регидратация, но 
и повышение экскреции натрия с мочой усиливает экскрецию 
кальция. Комплексное применение диуретиков, регидратации и 
хлорида натрия позволяет увеличить выделение кальция с мочой 
до 500—800 мг/сут. 
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Форсированный диурез считается одним из наиболее эффек- 
тивных методов лечения гиперкальциемии. В первые 2 -3 ч внут- 
ривенно вводят 3 л изотонического раствора хлорида натрия, а 
затем 100 мг фуросемида каждые 2 ч или 40 мг этакриновой 
кислоты. В дальнейшем инфузия проводится с меньшей скоростью 
(суточная доза до 8—10 л). Каждые 2 ч прием мочегонных 
препаратов повторяют под контролем адекватности диуреза и ре- 
гулярным лабораторным контролем (выявление и коррекция ги- 
покалиемии, гипернатриемии, гипомагнезиемии и центрального 
венозного давления). При форсированном диурече удастся унели- 
чить выделение кальция с мочой до 1000 мг в сутки и снизить 
содержание кальция в сыворотке крови на (),25 (),5 ммоль/л 
{1—2 мг/100 мл). 

Применяется также внутривенная инфузия раствора суль 
фата натрия или цитрата натрия, которые снижают содержание 
кальция в крови путем образования сульфата или цитрати каль 
ция, которые выводятся почками, 

Фосфаты (Ма›НРО. и КН,РО,) при внутривенном пнедении 
способны быстро снижать содержание кальция в сыворотке крони 
путем его связывания с образованием фосфата кальция. Фосфиты 
вводят в виде 0,1 М фосфатного буфера (500 мл) путем внутри 
венной медленной инфузни, что познолиет и течение 0 —Й Ч дости - 
вить в организм 1,5 г фосфатов. Под влиянием такой а ад 
уровень кальция в сыворотке кроми может спничитьси на (),5 
1,75 ммоль/л (2—7 мг/100 мл), Кроме том, фосфаты можно 
назначать внутрь в таблетках (суточнаи доча 1-4 г), Гинерфюе 
фатемия приводит к внутрисосудистому обраиванию преципита 
тов коллоидного фосфата кальция, который закнатымаетси рети- 
кулоэндотелиальной тканью и затем медленно ами ждастся м 
кровяное русло. Это может сопровождатьси появлением метаста- 
тических кальцификатом. Ннутривенное ведение јин’ фатон может 
вызвать гипотонию и острую почечную недостаточность. В некото- 
рых случаях особую опасность представлиют массинные кальци- 
фикаты легких и миокарди, возникновение которых н процессе 
фосфатной терапии может привести к смерти больного. Поэтому 
внутривенную инфузию фосфатов следует производить под контро- 
лем уровня мочевины, фосфора и других электролитов сыворотки 
крови, не допуская содержания неорганического фосфора в сы- 
воротке крови выше 1,71 —1,74 ммоль/л (5,3—5,4 мг/100 мл). 
После внутривенной инфузии фосфатом уронень неорганического 
фосфора нормализуется в течение 18 ч, и уровень кальция сохра- 
няется нормальным или на верхней границе нормы в течение 
2—4 дней. 

Натриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (Ма›ЭДТА) 
в количестве 1 г способна связывать 216 мг кальция на 1 г, при- 
чем как связанный с белками, так и ионизированный кальций. 
Препарат вводится из расчета 50 мг на | кг массы тела в виде 
внутривенной медленной инфузии в течение 4—6 ч. Инфузия 
больших доз препарата может вызвать артериальную гипотонию 
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и острую почечную недостаточность. В этой связи рекоменду- 
ется применение Ма›ЭДТА в общей дозе, не превышающей 2— 
2.5 7. 

В терапии гиперкальциемии определенное место отводится 
митрамицину — антибиотику цитотоксического действия, который 
при гиперкальциемическом кризе назначается внутривенно в дозе 
25 мкг/кг. При хронической форме гиперкальциемии митрамицин 
применяется в дозе 10—12 мкг/кг 1—2 раза в неделю. Некото- 
рые авторы рекомендуют митрамицин и кортикостероидные гор- 
моны в качестве самостоятельного метода лечения только при 
хронической гиперкальциемии. Под влиянием митрамицина проис- 
ходит снижение уровня кальция и фосфора в крови, уменьшение 
экскреции гидроксипролина с мочой. Это свидетельствует, что 
митрамицин действует на костную систему, а не через снижение 
секреции паратгормона, уровень которого в сыворотке крови оста- 
ется без изменений или даже повышается. Митрамицин токсичен 
и при его применении наблюдаются тромбоцитопения, некрозы 
ткани печени, а также протеинурия, указывающая на ухудшение 
функции почек. Токсические явления исчезают при отмене пре- 
парата. 

Известно, что глюкокортикоиды увеличивают экскрецию каль- 
ция с мочой и уменьшают абсорбцию его в кишечнике, в связи с 
чем терапия глюкокортикоидами входит в арсенал средств, при- 
меняемых при гиперкальциемии. Преднизолон назначают по 
40) ВО мг в день, Особенно эффективны глюкокортикоиды при 
лечении гиперкальциемии, развившейся в результате интоксикации 
питимином № или повышенной чувствительности к нему, что 
наблюдается при саркоидозе, миеломной болезни и лимфопроли- 
фератинных заболеваниях. 

Ныше указывалось, что массивные метастазы злокачественных 
онухолей н скелет довольно часто являются причиной гиперкаль- 
циемин и даже гиперкальциемического криза, Механизм гипер- 
кильциемии здесь ясен — разрушается костная ткань и из нее в 
избытке ныспобождаются соли кальция. Но и в этих случаях ме- 
диатирмми деструктивного процесса являются паратгормон, Р&Е 
ИЛИ (м'теокластактивирующий фактор, а возможно, и какие-то еще 
неидентифицираванные пептиды. Учитывая, что индометацин и 
вцетилеялициленая кислота обладает свойством блокировать син- 
179% Иуиктигляндинов, их можно применять в терапии гиперкаль- 
ЦИеМИчег кии" криза. Обычно индометацин назначают по 25 мг 
каждые 0 ч, а яцстилсалициловую кислоту — в таких дозах, кото- 

необходимы для поддержания ее концентрации в крови на 
уровне 20) М м!/100 мл. Если причиной развития гиперкаль- 
циемим Пыл повышение активности простагландинов, указанное 
лечение (будет фирективным и приведет к нормализации каль- 
циемим. 

Описаны многочисленные случаи успешного лечения гипер- 
кальциемическиии криза с помощью диализа. При этом можно 
использовать и перитонсальный диализ, который позволяет уда- 
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лить 500—1800 мг кальция за 24 ч. Однако стандартные растворы 
для перитонеального диализа содержат кальций и, очевидно, для 
этой цели непригодны. Поэтому необходимо готовить специаль- 
ные растворы без кальция. Перитонеальный диализ у больных с 
острой гиперкальциемией значительно менее эффективен, чем 
гемодиализ. 

Как известно, мембраны, используемые в искусственной почке, 
хорошо проницаемы для ионов Са**. Так же как и перитонеальный 
диализ, гемодиализ при гиперкальциемическом кризе должен 
осуществляться с помощью бескальциевого диализата. Этот метод 
в течение короткого времени, позволяет существенно снизить каль- 
циемию и улучшить состояние больного. 

Кальцитонин уменьшает высвобождение кальция и усиливает 
отложение его в костях, поэтому он также применяется для 
лечения гиперкальциемии. Влияние кальцитонина наиболее выра- 
жено при гиперкальциемии, развитие которой связано с инток- 
сикацией витамином О, а также сочетающейся с тиротоксикозом 
или возникшей в результате иммобилизации. Однако, кальцито- 
нин менее эффективен, чем фосфаты или митрамицин. Он активен 
при внутривенном, внутримышечном или подкожном введении. 
Применяется как свиной, так и кальцитонин лососевых рыб. 
Последний более активен и используется в сочетании с другими 
препаратами, снижающими содержание кальция. 

Выбор вида терапии зависит от степени выраженности гипер- 
кальциемии. При умеренной гиперкальциемии (2,99 ммоль/л, или 
12 мг/100 мл) обычно применяется гидратация изотоническим 
раствором хлорида натрия в сочетании с приемом небольших доч 
диуретиков (фуросемид, этакпиновая кислота), При гиперкальцие- 
мии свыше 3,74 ммоль/л (15 мг/1(00 мл) показан форсированный 
диурез с помощью диуретиков, или митрамиции, или инутривенная 
инфузия фосфатов. Глюкокортикоиды и вещества, угиетикицие син- 
тез простагландинов (индометацин, ацетилеяалициловон кислота), 
действие которых наступист медленно (даже через несколько 
дней), применяются в комплексе с другими, более активными, 
мероприятиями. Проведение диализа показано ири гиперкальцие- 
мии, осложненной острой или хронической почечной недостаточ- 
ностью. 

Необходимо подчеркнуть, что эффективиость перечисленных 
методов лечения сильно варьирует в зависимости от патогенети- 
ческой разновидности гиперкальциемии и от индивидуальной 
чувствительности больного к тому или другому препарату. Лечеб- 
ная тактика должна проводиться с учетом динамики лаборатор- 
ных показателей и скорости снижения гиперкальциемии. 

Лечение первичного и третичного гиперпаратироза хирурги- 
ческое. В этом случае симптоматическая терапия гиперкальцие- 
мии (форсированный диурез, инфузия фосфатов и др.) прово-. 
дится до удаления аденомы. Во время операции и после нее 
необходимы постоянный контроль сердечной деятельности и регу- 
лярное определение уровня кальция в сыворотке крови. Во время 
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операции производят ревизию всех четырех околощитовидных 
желез; иногда встречаются добавочные железы. Если аденома не 
диагностирована, а гиперкальциемия держится на умеренных 
показателях, возможно проведение консервативной терапии с од- 
новременным назначением диеты с низким содержанием кальция 
и повышенным потреблением жидкости. У женщин в период 
менопаузы наряду с этим показан прием эстрогенов для уменьше- 
ния остеопороза. В процессе проведения такой терапии осуще- 
ствляются дополнительные исследования для выявления аденомы 
железы с использованием методов контрастной фронтальной 
нейной рентгенокимографии, ультразвуковой диагностики, термо- 
графии, артериографии, селективной катетеризации вен щитовид- 
ной железы и др. 

Эти методы несомненно улучшили результаты топической диаг- 
ностики у больных, подвергающихся плановым операциям на около- 
житовидных железах. 

Однако иногда, несмотря на применение всех методов иссле- 
дования, подтвердить наличие аденомы не представляется воз- 
мижным, а течение заболевания не позволяет продолжать консер- 
нативную терапию. В этих случаях рекомендуется операция, во 
премя которой производится ревизия всех околощитовидных 
желез. Чаще (60—75 %) аденома располагается в нижних 
иколощитовидных железах, и обнаружение опухоли в одной из 
них, как правило, исключает наличие аденомы в остальных около- 
щитовидных железах. Тем не менее ревизия остальных желез 
ибичительна. 

Для контрастирования околощитовидных желез во время 
операции применяется толуидиновый синий или менее токсичный 
Метиленовый синий, дающий более заметное темно-серое окраши- 
мани". Ориснтиром во время ревизии околощитовидных желез мо- 
тв: глужить увеличение диаметра нижней щитовидной артерии 


На с ннние аденомы, а также наличие сосудистой ножки к доба- 
вичной или эктопированной аденоме. 
И "иперплазии околощитовидных желез рекомендуется уда- 


мить 1'/, А лиз четырех околощитовидных желез или все четыре 
6944. их лелующей аутотрансплантацией паратироидной тка- 
НМ, Аут ран: плантацию можно проводить в два этапа. Удаленные 
Меле 4м ы: 1н. ‹имораживают, а затем необходимую часть железы 
пега АНИки и мышцу предплечья. 

Уонеииињ улалсние аденомы или гиперплазированных желез 
Оми ЛА и пормализацией содержания кальция в сыворотке 
Ирой и течение первых 2 сут. В послеоперационном периоде 
еміне ни ри ститиг гипокальциемии, поэтому необходимо иметь 
паратчрмон дум парентерального введения. 

В случае уг пешпо» вмешательства послеоперационный период 
пркутедае г, как прамило, без осложнений. Необходимо 2 раза в 
сутки определить содержание кальция в крови; в случае его 
быстром снижения рекомендуется прием препаратов кальция 
(глюконат кальции до 1 г в день). Проводится постоянный 
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контроль ЭКГ. В некоторых случаях развивается рекальцифика- 
ционная тетания, часто транзиторного характера, связанная с 
быстрым поглощением кальция костями («синдром голодных 
костей»). Уровень кальция в сыворотке крови может снизиться 
на 1,50 ммоль/л (6 мг/100 мл) за 20—24 ч. Стойкое снижение 
концентрации кальция в крови ниже 1,25 ммоль/л (5 мг— 1(№ мл) 
является признаком гипопаратироза, который требует соответ- 
ствующего лечения (см. ниже). 

Профилактика послеоперационной тетании заключается и на - 
значении молочной диеты с высоким содержанием кальция и низ- 
ким — фосфора, препаратов витамина Р. 


ГИПОПАРАТИРОЗ 


Гипопаратироз — заболевание, развитие которого связано с 
недостаточностью секреции паратгормона околощитовидными же- 
лезами, снижением реабсорбции кальция в канальцах почек, 
уменьшением абсорбции кальция в кишечнике, что приводит к 
гипокальциемии. При гипопаратирозе нарушается 1-гидроксилиро- 
вание 25-ОНОз, т.е. не образуется 1,25-(ОН) :0, — биологически 
активный витамин О, который, как и паратгормон, влияет на реиб- 
сорбцию кальция в канальцах. Наряду с гипокальциемией при не- 
достаточной секреции паратгормона увеличивается содержание 
фосфора в крови (гиперфосфатемии). Однако гинокальциемиия 
встречается не только при гипопаратироче, Приводим перечень 
заболеваний и состояний, соировождакнцихсм рачнитисм синокаль 
циемии. 


Заболевания н состояния, приводицие к развитию 


гипокальциемии 
1. Недостаточность секреции паратгормона: 
а) гипопаратироз аутоиммун генеза, в том числе семейный тивониратироз 
аутоиммунного генеза с неслистаточностью мнигик  иликринных желез и 


кандидозом (МЕОАС-сиидуюм); синдром Ди Джоржа — иснез околощито- 
видных желез, аплазни вилочковой железы, щи адепныс уродства, иммуноло- 
гическая недостаточность; 

б) послеоперационный гинонаратироз; 

в) гипопаратироз после лечения радиоактивным дим 

г) гипопаратироз, развившийся в результате травми, ‹иркоидоза, туберкулезно- 
го поражения околощитовидных желез; 

д) гипопаратироз вследствие первичной или иторичной опухоли шем с разруше- 
нием околощитовидных желез. 


2. Функциональный гипопаратироз (недостаточнан секреция паратгормона в 
ответ на гипокальциемию): 

а) гилопаратироз новорожденных, родившихся от матерей, страдающих гипер- 
паратирозом; 

6) идиопатическая неонатальная гипокальциемин; 

в) гипомагнезиемия (мальабсорбция, рвота и диарея, стеаторея, сахарный 
диабет, алкоголизм); 

г) недостаток витамина 0 (алиментарный дефицит, недостаток УФ-лучей, 

мальабсорбция, стеаторея, спру). 
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\. Периферическая резистентность к паратгормону: 


а) исеплогинопаратироз (синдром Олбрайта); 

Сб} гиномаснезиемия; 

п) хроническая почечная недостаточность (уремия); ы 
г) недостаток витамина Р”. 


4. Гипокальциемия ятрогенной природы: 


а) введение фосфатов (в том числе избыток фосфора в пище); 

0) введение ЭДТА; 

н) введение митрамицина, актиномицина, неомицина; 

г) применение тназидовых диуретиков; 

д} длительный прием фенобарбитала; 

е) длительное применение слабительных; 

ж) массивная трансфузия цитратной крови, операция в условиях экстракорпо- 


рального кровообращения; 
з) передозировка кальцитонина. 


Этиология и патогенез. Гипопаратироз аутоиммун- 
ного генеза, который часто называется идиопатическим гипо- 
паратирозом, встречается как у детей, так и у взрослых. При 
обследовании выявляются антитела в сыворотке крови к антигенам 
как тканей околощитовидных желез, так и других органов и желез 
(яичники, надпочечники, поджелудочная железа, желудок и др.). 

Гипопаратироз сочетается с явлениями гипотироза, недоста- 
точностью надпочечников, половых желез, гепатитом, канди- 
дозом. 

Синдром, для которого характерны недостаточность многих 
эндокринных желез, аутоиммунные нарушения и кандидамикоз, 
получил название МЕРАС-синдрома (Мире Епдосгте Бейсеп- 
су, Ашонитипе, Сапаійіаѕіѕ). Описана разновидность этого синдро- 
ма с наличием ювенильной семейной эндокринопатии в виде гипо- 
паратироза, недостаточности надпочечников и кандидоза. Клиниче- 
ская картина недостаточности нескольких эндокринных желез 
(главным образом околощитовидных и надпочечников) сочетается 
с кандидозом кожи, пальцев, ногтей, глотки, влагалища. Часто 
у таких больных имеется кератоконъюнктивит: покраснение глаз, 
светобоязнь, блефароспазм, иногда изъязвление роговицы с после- 
дующей васкуляризацией, что приводит к ухудшению зрения. 
В '/з случаев встречается местное облысение (алопеция) или вы- 
падение бровей и ресниц. Снижение кислотности желудочного 
сока и секреторной активности желез желудка сочетается с нали- 
чием аутоантител к париетальным клеткам желудка и симптомами 
пернициозной анемии. Недостаточность яичников проявляется в 
виде первичной или вторичной аменореи. Недостаточность 
околощитовидных желез выражается гипокальциемией различной 
степени. 

Синдром Ди Джоржа — агенез или дисгенез околощитовидных 
желез, аплазия вилочковой железы, иммунологическая недостаточ- 
ность, врожденные уродства — сравнительно редкое заболевание, 
которое может протекать в виде изолированной недостаточности 
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видных и вилочковой желеч. Заболенание наследуетсм по путосом 
но-рецессивному типу, При ятом тетания номжрожденных сочетает 
ся с частыми тяжелыми инфекционными чаболенаниими м свичи 
с глубокими нарушениями клепниних иммунитета иследствие 
отсутствия вилочковой желечы и нарушении формиммаиии Т лим 
фоцитон. Эта патология, как правило, сочетветси с ирожденными 
дефектами аорты, тетрадой Филли, Вольные рану умирают от 
инфекций или сердечной мемистяточности, однако при умеренном 
поражении сердца и ВИЛОЧКОмЯ железы доживают ди иуросмия 
состояния. Функция околощитовидных желе пстяется няруиюи- 
ной; иногда отмечается новом» улучшение сФкреции парят 
мона. 

Врожденный гипопаратиин неибодими отличать от неона 
тальной гипокальциемим (тетинии), митории метуюча 
ется у недоношенных, а тале у детей г низкой манй тели при 
рождении и патологией реотиратуин'й ометемы. У новорожденных 
уровень кальция в ОмворитАо крови омижиетоя иногда ниже 
2 ммоль/л (8 мг/100 мл), что сопровижлиетоя причнаками гипо- 
кальциемии. У новорожденными и перечисленными вые наслел- 
ственными заболевамиими унижение спдержиния кальции в сыт. 
ротке крови болер выражено, причем сипональциемия может 
сочетаться с гипогливеммей, Уроемь наратмормона в оммурютке 
крови у таких больных унижем| ре отно вии панцентрации м 
нормализация обмена кальция иһ 14 21.му дни 
жизни. 

Тетания, встречающдяеи у мивириждемими ма 2-й неделе тич 
ни, вслед за началом привирме пиром мном о ивлиетси 
следствием гипорфосфатемии м, оледлвательни, гипикальциемни, 
Коровье молоко содержит чначительни больше фиофора по сринне- 
нию с женским. 

Кроме того, у новорожденных, родившидей ит матерей, стрида- 
ющих гиперпаратировом, также резко выражения гипокильциемия, 
которая появляется в периые |‘) дней жизни и может продолжать- 
ся до 2—3 мес. Механизм ранней транчиторной нео- 
натальной гипокильциемии сиичан с преходящей 
компенсаторной гиперсекрецией кальцитонииа и с подавлением 
функции околощитовидных желез ребенка, которое развилось 
внутриутробно в ответ ни повышенный ујнисии. паратгормона и 
кальция в сыворотке крони матери. У матерей, кик правило, гипер- 
паратироз не был дивиитирован, протекил н субкомпенсирован- 
ной форме и наличие тетании у ребенка было сигналом к обследо- 
ванию и выявлению заболевания у матери. 

Послеоперационный гипонаратироз встречае- 
ся в клинической практике наиболее часто. Нарушение функции 
одной или нескольких околощитовидных желез после операции на 
щитовидной железе приводит к снижению секреции паратгормона 
и развитию тетании. Несмотря на отработанную технику струмэк- 
томии, гипопаратироз наблюдается в 0,5—4 % случаев. Если вре- 
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менное снижение функции околощитовидных желез чаще разви- 
нлестся после операции по поводу диффузного токсического зоба, 
то постоянный гипопаратироз чаще осложняет тотальную тироид- 
эктомию, проводимую по поводу рака щитовидной железы. 
Послеоперационная гипокальциемия чаще встречается у женщин. 
Считают, что гипокальциемия, нередко возникающая у больных с 
лиффузным токсическим зобом после резекции щитовидной желе- 
иы, связана с усиленным поглощением кальция рарефицированны- 
ми костями скелета, после того как избыток тироидных гормонов, 
оказывающих костно-резорбтивное действие, устранен (феномен 
«голодных костей»). 

С другой стороны, отмечено, что если во время операции лиги- 
ронано много сосудов, то увеличиваются частота и степень выра- 
женпости гипопаратироза. Нарушение функции околощитовидных 
желез в этих случаях является следствием ишемии, причем у боль- 
ных послеоперационным гипопаратирозом чаще встречаются при- 
‘наки поражения возвратного нерва. Развитие гипопаратироза в 
гаких случаях обусловлено недостаточной секрецией паратгормо- 
на. Если ранний послеоперационный гипопаратироз связан с нару- 
пением кровоснабжения (ишемия) околощитовидных желез, то 
поздний — с явлениями фиброза, которые развиваются через 
некоторое время после операции. 

Широкое применение радиоактивного йода для лечения диф- 
ру нкио токсического зоба или рака щитовидной железы показыва- 
“1, что хотя околощитовидные железы обычно резистентны к 
иблучению, однако у некоторых больных через определенное время 
інн ле такой терапии возникает гипопаратироз различной степени. 

Гипопаратироз может развиваться также вследствие пораже- 
нии околощитовидных желез различными патологическими про- 
цч ками (туберкулез, саркоидоз, амилоидоз, гемохроматоз и др.). 
И цюдки тетания бывает связана с поражением околощитовидных 
мени! метистатическим опухолевым процессом. 

Иричиной гипокальциемии может быть дефицит витамина О, 
ЧЕ ми но не только с недостатком его в пище, но и с наруше- 
Нем тидроксилирования в печени (недостаток 25-гидроксилазы) 
ИЛИ и Нимких (1-гидроксилазы). Различные заболевания печени, 
оў ми н химическая почечная недостаточность часто сопровож- 
ААві И уиникальциемией. Врожденная гипомагнезиемия, при кото- 
Й имени изолированная недостаточность всасывания солей 
МАНЯ, Неиблодимых для нормальной секреции паратгормона, 
НИМИ Т к тинокальциемии. Содержание кальция при этом восста- 
намлимяе т и ди нормы при постоянном введении магния в орга- 
ничм. 

Гиникальциемия может возникнуть в результате применения 
(фуросемида, митрамицина, ЭДТА и переливания цитратной крови, 
причем и атих случинх снижается в первую очередь концентрация 
ионизирюжанного кальция. При гипоальбуминемии, наоборот, на- 
блюдаетси снижение уровня общего кальция, тогда как фракция 
ионизированного кальция остается в пределах нормы. 
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Псевдогипопаратироз — относителын ред 
следственное заболевание, при котором симптомы гипопара 
сочетаются с низкорослостью, округлым лицом, брахидак 
подкожными кальцификатами. Еще в 1942 г. Е. Олбрайт и 
указали, что для этой патологии характерно отсутствие 
рии в ответ на внутривенное введение экстракта околощито 
желез, и поэтому предложили данное заболевание называть 000» 
догипопаратирозом. Резистентность периферических тканей-ми ще 
ней (почки и костная ткань) к паратгормону связана с нарушение 
ем гормонально-рецепторного взаимодействия, недостаточным 
образованием цАМФ в ответ на это взаимодействие и, как след» 
ствие этого, изменением пострецепторных механизмов, ответствен» 
ных за синтез специфических белков, осуществляющих биологи» 
ческий эффект паратгормона. Развивающаяся в результате этого 
гипокальциемия стимулирует секрецию паратгормона, концентра» 
ция которого в сыворотке крови больных повышена. В околощито- 
видных железах выявляется гиперплазия функциональных элемен» 
тов. Прослеживается доминантный, сцепленный с половой хромо- 
сомой тип наследования заболевания. 

Термин «псевдо - псевдогипопаратиро з» применя- 
ется в том случае, когда у больного имеются пргилилити. + каче. 
ные для псевдогипопаратироза (задержка роста, брахидактилия, 
округлое лицо, подкожные кальцификации), но нет гипокальцие- 
мии. У этих больных отсутствует патология рецепторов к парат- 
гормону и, следовательно, функция аденилатциклазной системы и 
образование ЦАМФ не нарушены. 

Таким образом, наследование нарушений развития скелета 
осуществляется, по-видимому, через Х-хромосому, тогда как 
недостаточность рецепторов к паратгормону и нарушение адени- 
латциклазной системы наследуется другим независимым механиз- 
мом. В некоторых случаях отмечается сочетание этих двух заболе- 
ваний, 

Изложенным не исчерпываются этиологические факторы и 
патогенетические механизмы хронической и острой гипокальцие- 
мии. Послеоперационный гипопаратироз или гипокальциемия при 
хронической почечной недостаточности, сахарном диабете, син- 
дроме мальабсорбции и других состояний могут много лет проте- 
кать бессимптомно и проявляться тетанией только при экстре- 
мальных состояниях, а также в зимне-весенний период. 

Перечисленные заболевания или синдромы сами по себе 
обычно не вызывают гипокальциемии, имеющей клинические прояв- 
ления, но в соответствующих ситуациях или при сочетании несколь- 
ких этиологических факторов может развиться тетания. Введение 
таким больным бикарбоната или других веществ может вызвать 
гипокальциемию и судороги. 

Клиническая картина. Недостаточность паратгормона часто 
является причиной гипокальциемии, а снижение ионизированного 
кальция вызывает повышение нервной и мышечной возбудимости, 
что приводит к развитию симптомокомплекса, проявляющегося 
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удирожными сокращениями скелетных и гладких мышц. Разли- 
чают тетанию, приступы, эквивалентные тетании, и латентную 
тетанию, 

Приступ тетании возникает спонтанно либо провоцируется 
механическим или акустическим раздражением или гипервентиля- 
цией, Начинается внезапно или с предвестников (общая слабость, 
мышечная боль, парастезии в области лица, конечности), затем 
присоединяются фибриллярные подергивания отдельных мышц, 
переходящие в тонические или клонические судороги. Судороги 
мынц верхних конечностей характеризуются преобладанием 
действия мышц, осуществляющих сгибание, и рука принимает ха- 
рактерную позицию — «рука акушера». При судорогах мышц ниж- 
них конечностей преобладает действие мышц, осуществляющих 
разгибание конечности и подошвенное сгибание («конская сто- 
па»). Судороги мышц лицевой мускулатуры сопровождаются триз- 
мим, судорогами век, характерной сардонической улыбкой или 
«рыбьим ртом». Мышечные судороги очень болезненны. Созна- 
мис больного во время приступа тетании сохранено. 

Нарушается функция вегетативной нервной системы. Потоот- 
деление, бронхоспазм, почечная и печеночная колика (вследствие 
спазма гладкой мускулатуры почечных лоханок, мочеточников и 
«финктера Одди) нередко встречаются во время приступа тетании. 
Ночможен ларингоспазм, который представляет серьезную угрозу 
тични, особенно в детском возрасте. Вовлечение в судорожный 
процессе мышц сосудов является причиной стенокардии, мигрени 
или синдрома Рейно и др. 

В некоторых случаях генерализованные судороги распростра- 
нимтси лишь на мышцы, иннервирующиеся вегетативной нервной 
системой (внутренние органы, сосуды), и диагноз гипопаратироза 
и тих случаях представляет большие трудности. Такие формы 
ринит» классифицировать как приступы, эквивалент- 
ные тетинии. Иногда такие пароксизмы протекают под мас- 
мий лииленсии и клинически провести дифференциацию между 
ГиНикильциемией и эпилепсией невозможно, так как тетания явля- 
фти частью опилептического припадка. Электроэнцефалография 
МИМИГИРТ и таких случаях правильной диагностике. 

Латентная тетания — состояние, при котором приступ 
ТрТМАНИИ мижио нызвать лишь диагностическими провоцирующими 
процедурами. Эта форма характерна для гипокальциемии, развив- 
ЦЮЙСси не и |жпультате снижения секреции паратгормона. Для 
диагностики литеитной формы тетании большое значение имеют, 
актнини иызынасмые симптомы, возникающие в результате меха- 
ническии! или электрического раздражения двигательных нервов. 

Симитом ‘Груссо — судорожное сокращение кисти в форме 
руки икунюри, паступающее через 2—3 мин после наложения жгу- 
та или манжетки сфигмоманометра на область плеча. Механичес- 
кое сдавление плечевого нерва медиальнее двуглавой мышцы плеча 
приводит к такому же спазму мышц, 

Симптом Хностека сокращение мышц лица при поколачива- 
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нии молоточком или пальцем в области выхода лицевого мера 
(впереди от козелка). В зависимости от сокращения мышц рали: 
чают три степени ответа: Хвостек 1 — сокращение только ММШЦ 
угла рта; Хвостек П — сокращение мышц угла рта и крыльев 
носа; Хвостек Ш — сокращение всех мышц половины лица, иммер» 
вируемых лицевым нервом. Некоторые авторы к симптому Хвост» 
ка ПІ относят сокращение мышц угла рта, носа и орбиты, @ 
сокращение всех мышц половины лица — к симптому Хвостека ТУ, 
Следует иметь в виду, что симптом Хвостека | встречается у 25 $ 
взрослых практически здоровых лиц. 

Симптом Эрба — снижение порога чувствительности к стиму- 
ляции гальваническим током. В результате такого раздражения 
происходит судорожное сокращение мышц, Этот симитом имеет 
историческое значение, так как гальваническая аппаратура для 
этих целей уже давно не выпускается. 

Симптом Вейса — сокращение круговой мышцы орбиты и лоб- 
ной мышцы при поколачивании по наружному краю глазницы, 

Симптом Шлезингера — судорожное сокращение мышц бедра 
и супинация стопы после пассивного сгибания конечностей в тазо- 
бедренном суставе при выпрямленном коленном суставе, 

Проба с гипервентиляцией легких также применяется для 
выявления латентной формы тетании. Развивающийси под алии. 
нием гипервентиляции легких алкалоз приводит к снижению 
концентрации ионизированного кальция и у больных выпаляютоя 
симптомы Хвостека, Труссо, которые до этого отсутствовали, 

При латентном гипопаратирозе часто наблюдаются сухаи и 
жесткая кожа, грибковое поражение кистей, экзема или псормач, 
сухость и ломкость волос, выпадение ресниц и бровей, ломкость 
ногтей и др. В 5 % случаев при латентном гипопиратимую ныни- 
ляется катаракта. Подкожные кальцификаты, часто в облисти уш- 
ных раковин, встречаются при гипокальциемии, сопроможлающей- 
ся гиперфосфатемией. Реже встречается оссифицирукиций мио- 
зит. Для псевдогипопаратироза характе укирочение пястных, 
плюсневых костей и фаланг. Часто обнаружинастся поражение 
зубов — кариес, преждевременное выпадение. 

В некоторых случаях латентная гипокальциемия может про- 
являться лишь судорогами кисти во время визания или письма. Те- 
тания может возникнуть у больных, получакицих заместительную 
терапию тироидными гормонами при снижении их дозы, а также 
может быть спровоцирована инфекционным заболеванием или 
назначением диуретиков. Кроме того, тетиния может наблюдаться 
при отсутствии изменения уровня кальция в сыворотке крови в 
случае гипокалиемии, гипемагнезиемии, обменного ацидоза, уре- 
мии, снижения количества фосфора в крови. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. В диагностике те- 
тании наряду с клинической картиной необходимо учитывать 
анамнестические данные. Приступы тетании у родственников, 
проводившееся ранее лечение радиоактивным йодом, операции на 
щитовидной железе, заболевания печени и почек, наличие хро- 
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нической почечной недостаточности, заболеваний кишечника, хро- 
пического панкреатита дают основание заподозрить гипокальцие- 
мию. 


ЭКГ при этом характеризуется удлинением интервала 0—7, 
изоэлектрическим интервалом $—Т при неизмененном зубце Т. 

Содержание кальция в сыворотке крови ниже 1,87 ммоль/л 
(7,5 мг/100 мл), а ионизированного кальция — ниже 1,07 ммоль/л 
(4,3 мг/100 мл). Необходимо иметь в виду, что биологически 
активным является ионизированный кальций, а при состояниях 
ацидоза (недостаточность почек) фракция ионизированного каль- 
ция остается в пределах нормы и снижается лишь при коррекции 
ацидоза инфузией бикарбоната или диализом, что будет сопро- 
вождаться развитием тетании. 

Рентгенография мягких тканей позволяет выявить кальци- 
фикацию почек, мышц, базальных ганглиев и др., а рентгеногра- 
фия скелета — остеопороз, субпериостальную резорбцию костей, 
рахитические деформации скелета. 

Если приступ тетании развился на фоне длительной латент- 
ной гипокальциемии, в качестве скрининг-теста может оказаться 
информативной проба Сулковича, которая выявляет отсутствие 
калкнийурии. Кальций не выделяется с мочой, если его уровень 
в сыворотке крови ниже 1,75—1,62 ммоль/л (7—6,5 мг/100 мл). 

Для выявления латентного гипопаратироза применяется проба 
с ЭДТА или трилоном Б, который при внутривенном введении 
(70 мг на 1 кг тела в 500 мл 5 % раствора глюкозы в течение 
2 ч) образует комплексные соединения с кальцием сыворотки 
крови и усиливает его выделение. У здоровых лиц снижение со- 
держания кальция в сыворотке крови, наблюдаемое в первые 
часы после введения трилона Б, нормализуется через 4—10 ч, тог- 
да как при гипопаратирозе вследствие пониженной мобилизации 
кильция из депо (кости) его содержание в сыворотке крови оста- 
ется пониженным спустя указанное время и даже через 24 чи 
более после инфузии трилона Б. 

Таким образом, для гипопаратироза характерна триада: ги- 
покальциемия, гиперфосфатемия и гипокальциурия. Суточная экс- 
креция кальция снижена до 10—50 мг/сут. Уровень паратгормона 
и крави пе определяется, однако он повышен при псевдогипопа- 
ратироче и недостатке витамина ОР как следствии нарушения 
абсорбции витамина в кишечнике или недостаточного количества 
ег в пище. Повышение содержания паратгормона в крови выяв- 
листси и при хронической почечной недостаточности. 

При гипо- или авитаминозе О гипокальциемия сочетается 
не только с повышенным уровнем паратгормона в крови, но и с 
гипофосфатемией и увеличением содержания щелочной фосфата- 
зы в сыворотке крови. 

Гипомагнезиемия также сопровождается приступами тетании. 
Недостаточнось магния в организме наблюдается после перели- 
вания большого количества жидкости, не содержащей магния, 
а также при циррозе печени, хроническом алкоголизме, синдроме 
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мальабсорбции, интенсивном применении тиазидовых диуретиков, 
недостаточности почек и первичном гиперальдостеронизме. 

Лечение. Заместительная терапия паратгормоном проводится 
редко, так как при длительном его применении образуются анти- 
тела. Основное место в лечении принадлежит витамину О в соче- 
тании с препаратами кальция. Витамин 0 назначают по 1— 
2 мг в день (40 000—80 000 МЕ), постепенно увеличивая до- 
зу на 0,25 мг каждые 14 дней до повышения кальция в сыворотке 
крови до 2 ммоль/л (8 мг/100 мл). Таким же эффектом обладает 
и дигидротахистерол (АТ-10), который широко применяется в 
клинической практике. В последнее время с успехом применяются 
1-(ОН) 203 и 1,25-(ОН)›Оз, у которых максимум биологического 
эффекта проявляется через 3—6 дней, тогда как у витамина О. 
и АТ-10 — через 2—4 нед. Наряду с витамином О рекомендуется 
дополнительный прием препаратов кальция (хлорид кальция, глю- 
конат кальция и др.) до 1 г в сутки. 

После достижения нормокальциемии больных переводят на 
диету с повышенным содержанием кальция (молочно-овощная 
диета), что позволяет снизить дозу препаратов кальция, которые 
часто оказывают раздражающее действие на желудочно-кишеч- 
ный тракт. С целью ограничения всасывания из желудочно-ки- 
шечного тракта фосфатов, которые содержатся в молоке и других 
продуктах и способствуют повышенной экскреции кальция с мо- 
чой, целесообразно назначать 20—30 мл гидроксида алюминия. 
~ Терапия тетании заключается во внутривенном введении 10 % 
раствора хлорида кальция или глюконата кальция. Глюконат 
кальция не вызывает раздражения сосудистой стенки и а 
при введении в околососудистые ткани, но содержит на 5 
меньше ионов Са?" на единицу объема 10 % раствора, поэтому его 
доза должна быть удвоена по сравнению с дозой хлорида каль- 
ция. В 1 мл 10 % раствора глюконата кальция содержится 9 мг 
кальция. Обычно 90—180 мг кальция достаточно для прерыва- 
ния приступа тетании. Препараты кальция вводят медленно, при 
этом необходим контроль деятельности сердца и артериального 
давления. Если эффект от внутривенного введения кальция крат- 
ковременный, рекомендуется внутривенная инфузия глюконата 
кальция из расчета 15—20 мг кальция на 1 кг массы тела. Это 
количество кальция вводят вместе с 5 %: раствором глюкозы в те- 
чение 4—6 ч. В период инфузии во избежание гиперкальциемии 
рекомендуется периодически определять содержание кальция в сы- 
воротке крови. 

При лечении гипокальциемии необходимо осуществлять посто- 
янный контроль не только содержания кальция в сыворотке крови, 
но и уровня фосфора и магния, комбинируя терапию так, чтобы 
их концентрация в крови сохранялась в пределах нормы. Необ- 
ходим контроль и за функцией почек, так как при приеме вита- 
мина О повышается риск развития нефрокальциноза и нефроли- 
тиаза. В последние годы в терапии гипокальциемии с успехом при- 
меняется трансплантация околощитовидных желез. 
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Глава ҮІ 
САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 


Гормоны поджелудочной железы и их роль 
в регуляции углеводного обмена 


Поджелудочная железа — непарный орган, расположенный 
)строперитонеально и секретирующий пищеварительные фермен- 
ия (экзокринная часть) и различные гормоны (эндокринная 
часть). Эндокринная часть поджелудочной железы представлена 
островками, которые были описаны в 1869 г. П. Лангергансом. 
Панкреатические островки (островки Лангерганса) диффузно рас- 
пределены в экзокринной паренхиме поджелудочной железы, со- 
ставляют 1—1,5 % от общего его объема и имеют диаметр от 
50 до 400 мкм (ббльшая часть островков диаметром 200 мкм). 
В поджелудочной железе взрослого человека насчитывается от 
170 тыс до 2 млн островков. 

В эмбриогенезе поджелудочная железа развивается из двух 
ныпячиваний двенадцатиперстной кишки: из одного образуется 
головка, а из другого — тело и хвост поджелудочной железы. Об- 
разование островков в поджелудочной железе крысы происходит 
на 10-й день, а на 11-й день в них уже определяется инсулин, 
уровень которого остается сравнительно ста ным в период с 
12-го по 14-й день беременности, а затем (14—20-й день) количе- 
ство инсулина резко увеличивается. На 11-й день развития выяв- 
пмется также глюкагон, и его уровень в несколько десятков раз 
иренышает уровень инсулина. 

Эпдокринная и экзокринная ткани поджелудочной железы раз- 
нивиются из эмбрионального панкреатического эпителия. Механиз- 
мы, осуществляющие дифференцировку этой ткани на ацинозную 
и остронковую, полностью не изучены. Из мезенхимальной ткани 
был иылелен фактор, который стимулирует ДНК, РНК и синтез 
белка н панкреатическом эпителии эмбриона и, по-видимому, осу- 
щестиляст контроль за пролиферацией и дифференцировкой пан- 
креятического эпителия в ацинозную ткань и В-клетки. 

Снитаетен, что эндокринные клетки развиваются из протоков 
поджелудочной железы, которые имеют эндодермальное проис- 
хождение, Однако некоторые исследователи полагают, что остров- 
км поджелудочной железы и хромаффинные клетки желудочно- 
кинючиии тракта являются производными нейроэктодермальных 
клеток мерини гребешка, которые на ранних стадиях развития 
мигриромали п передний отрезок кишечной трубки. 

Островки поджелудочной железы обильно кровоснабжаются 
капиллирами, которые образуют синусоидную сеть. Среди нервных 
волокон, выянляемых в островках, идентифицированы как хо- 
линергические, так и адренергические нервные элементы. Стиму- 
ляция симпатической нервной системы угнетает секрецию инсу- 
лина, а парасимцатической — усиливает секрецию инсулина. 
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Клетки островков содержат секреторные гранулы, кому 
окружены мембранами. Митохондрии островковых клеток и орай. 
нению с митохондриями ацинозных клеток относительно невелики, 
Комплекс Гольджи располагается около ядра, шерохоматаи ВИДӢ: 
плазматическая сеть и полисомы разбросаны по всей цитоплазме, 
имеется относительно немного лизосом и четко выявляется микр. 
тубулярно-микроворсинчатая система, имеющая важное значения 
в процессах высвобождения гормона из клетки. 

Островки Лангерганса представлены следующими типами кле- 
ток: А, В, О, С, Е, Е, или РР. А-клетки составляют 20) 25%, кле- 
точного состава островков и являются местом образовании глюка- 
гона. У человека и морской свинки они располаганугся почти 
равномерно по всей площади островка. 

Основное количество (75—80 %) клеток островка составляют 
В-клетки, которые служат местом синтеза и деииниронинии инсу- 
лина. Эти клетки содержат прямоугольные гранулы, имскицие 
кристаллический матрикс, окруженный аморфным материалом. 

Ю-клетки являются местом образования соматостатина, При 
электронной микроскопии поджелудочной железы человека в них 
видны большие круглые секреторные гранулы, которые отличают. 
ся от гранул А- и В-клеток. 

При элекронной микроскопии выявляется разновидность П- 
клеток, которые содержат гранулы меньшего размера и получили 
название С-клеток. Считается, что они служат местом образования 
гастрина. Многими авторами описаны О-клетки, кото иден- 
тифицированы при помощи электронной микроскопии, Они не со- 
держат секреторных гранул, в их цитоплазме спдержатси яндо- 
плазматическая сеть и митохондрии. Высказываетси предположе- 
ние, что С-клетки являются камбиальными М служат источником 
для образования остальных клеток островков, 

Кроме того, в островках поджелудочной желелы ныхаляются 
так называемые Е-клетки, содержащие отногительно большие 
непостоянной формы гранулы, которые при исследованиях с ис- 
пользованием электронной микроскопии четко итличиются от сек- 
реторных гранул А-, В- и О-клеток. 

В островках поджелудочной железы собак и кошек выявля- 
ются Е-клетки, секреторные гранулы которых различной формы — 
от округлой до почковидной — и. имеют синои отличительные ульт- 
раструктурные особенности по сравнению г сскреторными гранула- 
ми описанных выше клеток. 

С помощью электронно-микроскопической и иммуноцитохими- 
ческой методик было показано, что Е-клетки являются местом 
секреции панкреатического полипептида антагониста холецисто- 
кинина. Р-клетки, или РР-клетки, остронков поджелудочной же- 
лезы человека содержат гранулы меньших размеров, чем гранулы 
А-, В- и О-клеток. Эти клетки локализуются по периферии остров- 
ков Лангерганса, а также выявляются среди экзокринных и эпите- 
лиальных клеток протоков поджелудочной железы. 
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Схема 27. Структура инсулина человека. 
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Инсулин. В 1921 г. Бантинг и Бест получили из поджелудочной 
железы собак экстракт, устранявший гипергликемию и глюкозу- 
рию, и уже через год были приготовлены коммерческие 
препараты инсулина, применявшиеся для лечения больных диа- 
бетом. Химическая структура инсулина была расшифрована 
в 1953 г. Сангером и сотр. 

Инсулин является полипептидом, состоящим из двух цепей, 
включающих 51 аминокислотный остаток. А-цель содержит 
21 аминокислотный остаток, В-цепь — 30. Обе цепи связаны дву- 
мя дисульфидными мостиками через остатки цистеина в положе- 
ниях В; и А;, Вуз и А» (схема 27). Кроме того, в А-цепи имеется 
еще один дисульфидный мостик, соединяющий остатки цистеина 
в положениях Аб — 11. 

К настоящему времени последовательность аминокислотных 
остатков в молекуле инсулина изучена более чем у 25 видов жи- 
вотных. Инсулин человека и инсулин свиньи имеют наиболее 
близкий аминокислотный состав и отличаются лишь одной амино- 
кислотой в положении Взо. В инсулине человека в этом положении 
имеется треонин, а в инсулине свиньи — аланин. 

Различные виды инсулина отличаются не только аминокислот- 
ным составом, но и а-спиралью, которая обусловливает вторичную 
структуру гормона. Более сложной является третичная структура, 
которая образует участки (центры), ответственные за биологиче- 
скую активность и антигенные свойства гормона. Внутреннее 
строение молекулы инсулина важно для взаимодействия его с ре- 
цептором и проявления биологического действия. Исследованиями 
е помощью рентгеновских лучей установлено, что гексамерная 
единица кристаллического цинк-инсулина состоит из трех димеров. 
Димеры инсулина связаны в кристаллы водородными мостиками 
между Вэ и В. пептидных групп. 

В растворе молекулы инсулина легко переходят в агрегирован- 
иж состояние, которое зависит от температуры, рН и содержания 
цинка. Кристаллический инсулин обычно содержит 0,3—0,6 % 
цинки. Молекулярная масса инсулина около 6000 при щелочном 
значении рН и около 12 000 — при кислом значении. При добавле- 
ни цинка позникают агрегированные формы с мол. м. от 50 000 до 
МЮ) (им. \ 

Рибкними Стейнер и соавт. (1967—1969) было показано, что 
и процессе биосинтеза вначале образуется молекула проинсулина, 
ОТ комни п дальнейшем отщепляются молекула инсулина и 
С-пентид (к хеми 28). Синтез проинсулина происходит в рибосомах 
грубой зэндоплазматической сети. Доказано, что в процессе био- 
синтеза иначале образуется препроинсулин. 

Преироинсулин в микросомах очень быстро превращается в 
проинсулин, который из цистерн транспортируется в комплекс 
Гольджи. Период от начала синтеза инсулина до поступления его 
в комплексе Гольджи около 20 мин. В комплексе Гольджи 
происходит конверсия проинсулина в инсулин. Это энергозависи- 
мая реакция, для осуществления которой требуется 30—60 мин. 
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Проинсулин Считается, что инсулин 
образуется из проинсули- 
на не только в комплексе 
Гольджи, но и во вновь 
возникших секреторных 
гранулах, или в «програ- 
нулах», которые покидают 
комплекс Гольджи и рас- 
полагаются в цитоплазме 
клетки. В этих гранулах 
процесс образования инсу- 
ч лина из проинсулина осу- 
ществляется в течение 
многих часов, 

Конверсия проинсули- 
Иксупин на в инсулин протекает 

55 при участии двух видов 
протеолитических фермен- 
то: трипсиноподобного 
фермента и карбоксипеп- 
тидазы В. Последний фер- 
мент необходим для от- 
щепления С-терминально- 
го фрагмента, в результате 
чего образуется промежу- 
точиля форма проинсулина — интермедиат 1, в которой С-пептид 
иги-лен от терминальной группы А-цепи: Существует и другая 
мрма проинсулина — интермедиат 11, где С-пептид отделен от 
(конца В-цепи. Таким образом, гранулы, помимо инсулина и 
{ неитида (94%), содержат также проинсулин и интермедиаты 
(около 6 %), а также ионы цинка. 

По мере биосинтеза инсулина в В-клетках образуются програ- 
нуны, или конденсирующие вакуоли, которые отличаются от 
Чжлых гранул по плотности. По мере созревания плотность 
Ммнулы увеличивается, особенно в ее центре, где образовавшийся 
ич пром улина инсулин кристаллизируется с участием цинка. Вы- 
сит дакнцийся при этом С-пептид остается в пространстве, 
икружикнием кристаллы инсулина. Роль цинка в формировании 

мул Фик полностью не ясна, Тем не менее установлено, что 

мияи часть цинка, содержащегося в островках поджелудочной 
желе, находится в гранулах и, как указывалось выше, высвобож- 
даетси и период секреции инсулина. 

Секреции инсулина осуществляется путем эмиоцитоза: мигра- 
ция гранул к мембране В-клеток, слияние гранул с клеточной 
мембраной, растворение мембраны в месте контакта и, наконец, 
эмноцитотическая экструзия гранулы — прорыв содержимого гра- 
нулы наружу. Этот процесс транспорта гранул к клеточной 
мембране осуществлиется микротубулярно-ворсинчатой систс- 
мой. Микротубулы образуются путем полимеризации белковых 

Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћїрѕ://тейипімег.сот/ 


С 
222 2 


Схема 28. Схема конверсии проинсулина 
п инсулин. 
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Рис. 28. Процесс высвобождения инсулина ил |\ клеток с участием микро 


тубулярно-ворсинчатой системы. Объяснение п зсасте. 


(тубулиновых) субъединиц, и во многих тиних клеток полимери- 
зующиеся канальцы находятся в динамическом раннивесии с пу 
лом их субъединиц. ЦАМФ и ионы кальция, илииницие па секре- 
цию инсулина, изменяют равновесие между субьгдиницами и 
микротубулами (микроканальцами) в сторону полимеричации мик- 
роканальцев. Не исключено, что это влияние цАМФ ня микю- 
канальцевую систему опосредуется через фосфорилировяние микр 
канальцевых белков. Микроканальцы способим сокращаться и 
расслабляться, перемещая гранулы по направлению к плячматн- 
ческой мембране (рис. 28). 

Микроворсинки (микрофиламенты), явликициесм составной 
частью микротубулярно-ворсинчатой системы, расположены по 
периферии клетки, тесно прилегая к плазматической мембране. 
При приближении нулы, содержащей инсулин, к мембране 
микроворсинки как обволакивают её и поднодят к мембране 
клетки, осуществляя процессы их слияния и писгиорения мембраны 
в точке соприкосновения, способствуя тем самым процессу экстру- 
зии — опорожнению гранулы, излиянию се содержимого наружу. 
Вследствие изменения физических свойсти среды происходит от- 
щепление цинка и кристаллический инсулин становится раство- 
римым. 

Функция В-клеток заключается в поддержании энергетического 
гомеостаза в организме, и энергетические рецепторы этих клеток 
воспринимают минимальные отклонения н изменении содержания 
в крови калоригенных молекул, к которым относятся глюкоза, ами- 
нокислоты, кетоновые тела и жирные кислоты. Физиологические 
концентрации 4-глюкозы, І -аминокислот, кетоновых тел и жирных 
кислот стимулируют секрецию инсулина, в то время как метаболиты 
(лактат, пируват, глицерин) на нее не влияют. Необходимо подчерк- 
нуть, что стимулирующее действие кетоновых тел, жирных кислот 
и аминокислот проявляется при определенном (субстимулирую- 
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(‘агма 29. Схема регуляции секреции инсулина В-клеткой. 
| үч тик мембраны клетки, ответственный за трансмембранный транспорт кальция. 


нем) уровне глюкозы, и в этой связи правильнее было бы называть 
ити исщества глюкозозависимыми стимуляторами секреции инсулина. 

Таким образом, уровень глюкозы в крови является наиболее 
пажным {фактором регуляции секреции инсулина. Однако точный 
меляни 1м действия глюкозы на секрецию инсулина пока еще неиз- 
№ тен. Илиболее признанными являются две теории. В соответствии 
ь нержой тсорией глюкоза связывается со специфическим глюко- 
ицентиром. расположенным на мембране В-клетки, образуя соот- 
ве тутиукиций комплекс, который стимулирует высвобождение инсу- 
ИИна ненг редственно или опосредованно через образование моле- 
Куй зинцичиого мессенджера». Установлено, что транспорт глюжо- 
ФМ чае мембрану клетки осуществляется белком. Структура его 
№ ив угтиновлена. Согласно второй теории, стимуляция секреции 
УИФУулиня нт гупаст в результате образования метаболитов глюкозы 
мутри П вле», накопление которых является «стартовым сигна- 
Дом» дли чек] иии инсулина. 

Марялу х тик орецепторами на мембране В-клеток имеются ре- 
ЦНТИ и яминокислотам. Связывание этих рецепторов с амино- 
ИМОЛИТАМИ 1н уни тпляется посредством пока еще не идентифици- 
[манн передатчика, который включает механизм, приводящий 
к стимулиции секреции инсулина (схема 29). 

Глиюжичя, постунакицая в кровь из желудочно-кишечного тракта, 
способ’ гиует более значительному высвобождению инсулина из 
В-клеток поджелудочной железы и естественно более высокому 
уровню инсулина и сыноротке крови по сравнению с тем же количе- 
ством глюкозы, но иведенной внутривенно. Такая разница в высво- 
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пиждении инсулина в ответ на одинаковое количество глюкозы объ- 
неняется тем, что поступившая в желудочно-кишечный тракт глю- 
коза стимулирует секрецию инсулина не только через повышение ее 
уровня в крови, но и посредством активизации механизма, включаю- 
щего секрецию ряда гормонов желудочно-кишечного тракта: гаст- 
рина, секретина, панкреозимина, глюкагона, желудочного ингиби- 
торного полипептида, глюкозозависимого инсулинотропного пеп- 
тила, 

Белки и аминокислоты также стимулируют высвобождение ин- 
сулина. Из аминокислот оказывают наиболее выраженное влияние 
на секрецию инсулина аргинин и лизин. 

В контроле секреции инсулина важное место отводится и другим 
факторам — влиянию симпатической и парасимпатической нервной 
системы, СТГ, гормонов коры надпочечников, плацентарного лак- 
тогена, эстрогенов и др. 

Секреция инсулина в ответ на стимуляцию глюжозюй пред- 
ставляет собой двухфазную реакцию, состоящую из стадии быст- 
рого, раннего высвобождения инсулина, называемой иерной фа- 
зой секреции (продолжительность ее 1—2 мин), и второй фазы, 
характеризующейся более медленным высвобождением инсулина 
(продолжительность ее до 25—30 мин). 

‚ Механизм высвобождения инсулина является многокомпонент- 
ной системой, в которой основная роль принадлежит цАМФ и 
ионам кальция. Активирование процессов высвобождения инсули- 
на сопровождается повышением концентрации внутриклеточного 
кальция. Под влиянием глюкозы увеличивается мещенне каль- 
ция из внеклеточной жидкости внутрь оо ала бА ско- 
рость его связывания с кальмодулином и диссоциации комилекса 
кальций — кальмодулин (см. «Гормоны и механизм их действия»). 

Первая фаза секреции инсулина зависит от изменения ско- 
рости прохождения кальция через мембрану |-клетки. При этом 
внеклеточный кальций уже через 3—5 мин после инфузии глюко- 
зы аккумулируется на внутреиней поверхности мембраны клетки 
и быстрое увеличение его внутриклеточного урония «запускает» 
первую фазу секреции инсулина. Внутриклеточный кальций, на- 
ходящийся в цитоплазме и в гранулах, участвует в поддержании 
длительной регуляции высвобождения инсулина, т. е. оказывает 
влияние в основном на вторую фазу его секреции. Наряду с иона- 
ми кальция большая роль в секреции инсулина принадлежит 
цАМФ, который активирует ферменты (протеинкиназа и фосфо- 
протеинфосфатаза), ответственные за формирование субъединиц 
микротубулярно-микроворсинчатой, системы, вследствие чего эта 
система становится чувствительной к кальцию и под его влиянием 
начинается процесс перемещения гранул к мембране клетки. 
Механизм секреции инсулина представлен на схеме 30. 

Поступивший из поджелудочной железы инсулин распределя- 
ется в организме не только в периферическом кровообращении, · 
но и в лимфе, желчи, моче. Период полураспада инсулина 3— 
5 мин. 


233 


оно аме зиме ним 


вину 


ранне уни 
и новые уния 
фр ман ами» 


ми ми) 


ПТИ ТИТ 


Маву тарани 


Иные удин 


34, амат ан чиян 
11. лти 


нн 


| 


Утена ава гранула 77) гранула 
Ьо Арг2* 


НЕ ТЕ вен „— Лиз?* 
Зрелая 
$ трамуйа 
Инсумия н 
Трал матиченская Стена 
мм 
ны ! 


№ Сенретируемые продунть 


имсупим | проннсулни 
С-пвятид имтермеднаты 
2+ 6% 
їп 


другие продукты 


Фа М 1... вн пика инсулина и секреторного механизма В-клеток. 


| 


МИА нин у лини осуществляется в основном в печени и поч- / 

‚ Тай, в печени ‘млерживается приблизительно 50 % инсулина’ 
НАУТУНАИИЦии Ну; и, пгмы портальной вены. Около 40 % инсулина 
Фай ренине і. и почками, где происходит его фильтрация в клубоч- 
Маң, я и Им, имичьных отделах канальцев инсулин почти пол- 
утми жай, «уЙнруеа и и разрушается протеолитическими фер- 
ментами и инаи аме клеток многих тканей; наибольшая актив- 
поеть их фюрменнон пыянляется в печени, почках и поджелудоч- 
ной желе н, Матни рои, н разрушении инсулина принадлежит 
ІЛКУТатИон И УЛИН тмин гидрогеназе, принимающей участие (пре- 


пущен м Е, дьа КУИНЗ ео опре соти 


последующим высвобождением интактных цепей А и В и потерей 
биологической активности гормона. 

Известно, что биологическое действие гормона, в том числе 
инсулина, зависит не только от скорости секреции его эндокрин- 
ной железой, транспорта от места секреции к эффекторным ор- 
ганам и тканям, но и от способности этого гормона связываться 
с рецепторами клетки и стимулировать образование специфиче- 
ского белка, обеспечивающего биологический эффект. 

Рецептор к инсулину является гликопротеидом и состоит из 
двух полипептидных компонентов, включающих а-субъединицу с 
мол. м. 135 000 и В-субъединицу с мол. м. около 90 000. Альфа- 
субъединица необходима для связывания инсулина. Поцесс связы- 
вания вызывает фосфорилирование |-субъединицы собственного 
рецептора. После взаимодействия ‘инсулина с рецентором и об- 
разования инсулинорецепторного комплекса происходят интерна- 
лизация (погружение внутрь клетки) и последукицее перемеше- 
ние в виде рецепторосомы к лизосомному аппарату клетки, где 
инсулин разрушается, а рецептор возвращается на плачмати- 
ческую мембрану. 

Определяется два типа связывающих мест с различной аффин- 
ностью к инсулину. Кроме того, между рецепторными участками 
имеется непосредственное взаимодействие такого типа, что по 
мере повышения связывания рецепторов к этому гормону сни- 
жается так называемая негативная кооперативность, т. е. срод- 
ство рецепторов максимально в тот момент, когда они свободны 
от связи с гормоном, и затем снижается по мере возрастиния 
связывания рецепторов с ним. Этот феномен негативной коопе 
ративности присущ только рецепторам инсулина и индуцирустся 
самим инсулином. 

Было обнаружено, что уменьшение количества рецепторов и 
их способности взаимодействовать с инсулином наблюдается при 
некоторых формах сахарного диабета. Так, при диабете, сочетаю- 
щемся с ожирением, а также у больных с диабетом без избыточ- 
ной массы тела, но с повышенной концентрацией инсулина в крови 
выявлено уменьшение числа рецепторных мест. Количество рецеп- 
торов к инсулину снижено при инсулиноме, акромегалии и ожире- 
нии. При сахарном диабете, сопровождающемся низким уровнем 
инсулина в крови, наблюдается повышение концентрации рецеп- 
торов к инсулину. И наконец, был выявлен сахарный диабет, соче- 
тающийся с пигментно-сосочковой дистрофией кожи (асапќ(оѕіѕ 
піргісапѕ), развитие которого связано с образованием антител к 
рецепторам инсулина, Эти антитела ингибируют связывание ин- 
сулина в одних случаях путем снижения числа рецепторов, в 
других — за счет снижения аффинности рецепторов к инсулину. 
Связь рецепторов с аутоантителами более прочная, чем с инсули- 
ном, что обусловливает высокую инсулинрезистентность. 

При диабетическом кетоацидозе связывание инсулина умень- 
шается более чем на 50 % за счет снижения сродства к нему ин- 
сулиновых рецепторов. 
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Повышенный уро НЬ гормона роста в сыворотке крови при 
акромегалии обуслов!Ивает гиперинсулинемию, которая в свою 
очередь вследствие «обратной» регуляции приводит к уменьшению 
концентрации рецепте РОВ и, следовательно, к снижению связы- 
вания инсулина рецепГоРами. 

Экспериментальныї ГИПеркортицизм также сопровождается 
снижением связываний ИНСУлина с его специфическими рецепто- 
рами вследствие снижеНИЯ сродства рецепторов к инсулину. 

У больных, страдёЮЩИХ инсулиномой, наряду со снижением 
концентрации реце в (зобратная» регуляция) отмечается по- 
вышение аффинности ® Инсулину. Оно выявляется у больных с час- 
тыми гипогликемичестИМИ комами, возникающими через 2—6 ч 
голодания. Однако у СОЛЬНЫХ, выдерживающих пробу с голода- 
нием в течение суток И более и при отсутствии частых гипогли- 
кемий, сродство рецегТоРОВ К инсулину нормальное. Эти данные 
показывают, что патоХГИЯ на уровне инсулинорецепторного вза- 
имодействия может бусловливать развитие инсулинрезистент- 
ности и, наоборот, по Шение уровня инсулина в сыворотке кро- 
ни может индуцироват” дефект рецепторных структур. 

Глюкагон. Вскоре ЮСЛе получения коммерческих препаратов 
инсулина было устаніВлено, что в экстрактах поджелудочной 
железы содержится ф:КТОР, вызывающий гипергликемию, — глю- 
катон. Глюкагон являСЯ Полипептидом с такой последователь- 
ностью 29 аминокисЮТНЫХ остатков: МН›—Гис—Сер—Глн— 
Гаи Тре —Фен-_Тре—Сер—Асп-——Тир—Сер—Лиз—Тир—Лей— 
Аси Сер — Арг — ФГ — Ала — Гли — Асп — Фен — Вал — 
1 Три — Лей — МТ — Асн — Тре — СОН. ъ 

ледует подчеркнут» ЧТО Глюкагон человека, свиньи и крупно- 
нн 1инатого скота имет одинаковую последовательность амино- 
ми ногных остатков. ВКРИСТаллической форме глюкагон являет- 
‚и зримером с больИМ содержанием вторичной структуры. 
Амниокиглотные остати 10—25 располагаются в и-спирали, а 
ми ицви У Чи 26—29 Вляются участком, определяющим коифор- 
мации: молекулы, М-коЧевой участок молекулы глюкагона менее 
(идин жен, чем объясняТСЯ Почти полное отсутствие в нем кон- 
фирмининниых измене ий: М-концевой пептид и центральная 
чагт Милекуны глюкаг#а ответственны за связывание глюкагона 
и РУЩИННим и активирвание аденилатциклазы. 

Мими икиными исЛледованиями установлено, что в процессе 
биосинуя м пнячите обрЗУется проглюкагон, от молекулы кото- 
фин» нурна ие нию ПА действием протеаз отщепляется моле- 
кули !литагани Молеклярная масса проглюкагона от 8200 до 
12 (ИМ), рили тиенние ГЛЮкагона, имеющие разную молекуляр- 
нук) массу, нрюдетаннніт собой различные по величине участки 
молекулы туки лимин. боРазующиеся по мере укорочения ее 
М-коннетим» участка. 1" промежуточные формы являются био- 
логически неактивными кроме глюкагона с мол. м. 3485. 

Имеютси диниме, Г” Липолитические свойства глюкагона 
связаны с участком ги ИЗлинептидной цепи, включающей 19— 
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23-й, а гликогенолитические — 24— 29-й аминокислитные оетатки, 
Глюкагон, секретируемый а-клетками островков Лангерганса, 
нначале попадает в межклеточное пространство, а затем с током 
крови через портальную вену в печень. Не исключена возмож. 
ность, что в организме транспорт глюкагона осуществляется в 
связанном с глобулинами состоянии. Этим, в частности, объяс- 
няются данные, показывающие, что полупериод исчезновения 
глюкагона из плазмы крови составляет от 3 до 16 мин. Свободные 
формы глюкагона метаболизируют и удаляются из крови быстро, 
тогда как глюкагон, связанный с белками плазмы, метаболизи- 
руется более медленно. Концентрация глюкагона в портальной 
вене составляет от 300 до 4500 пг/мл, тогда как в периферической 
крови — до 90 пг/мл и в ответ на зведениеГаргинина йл панкре} 
[ озимина) увеличивается до 1200 пг/мл. Ж : == 
Рецепторы к глюкагону, изолированные из плизматических 
мембран печени крысы, относятся к гликолипопротеидам (мол, м. 
около 190 000) и состоят из нескольких субъединиц (мол. м. око- 
ло 25 000). Способность рецепторов к глюкагону ншимодейство- 
вать с соответствующим гормоном непостоянна и зависит от 
нескольких факторов. Связывание глюкагона с рецепторами умень- 
шается при гиперглюкагонемии, вызванной длительным голода- 
нием, инсулиновой недостаточностью и экзогенным иждением глю- 
кагона. Однако, несмотря на такую обратную регуляцию, процесс 
активирования аденилатциклазы под влиянием глюкагона не ич- 
меняется. Это состояние достигается тем, что остамшиеси рецен- 
торы приобретают повышенную способность к комилексированию 
с гормоном. 

Основное гликогенолитическое действие глюкагона осуще- 
ствляется в печени, где он связывается с рецепторами генатоци- 
тов и активирует аденилатциклазу, которая пејж‹нодит АТФ в 
ЦАМФ. Далее активируется цАМФ-зависимая протсинкиназа, ко- 
торая стимулирует фосфорилазу киназы. Последиия конвертирует 
неактивную гликогенфосфорилазу в активную сс ({фюрму, под влия- 
нием которой ускоряется гликогенолиз. Наряду с этим протеин- 
киназа инактивирует гликогенсинтетазу, вследствие чего замедля- 
ется синтез гликогена. 

Разрушение глюкагона происходит в печени и почках. Фер- 
ментная система, разрушающая глюкагон, по одним данным, от- 
личается от глутатион-инсулин-трансгидрогеназы; по другим — 
инсулин-специфическая протеаза принимает участие в разрушении 
как инсулина, так и глюкагона. Около (),5 мг/сут глюкагона, сек- 
ретируемого а-клетками, выделяется желчью. : 

В последние годы установлено, что глюкагон образуется неё 
только в поджелудочной железе, но и н клетках, расположенных 
в желудочно-кишечном тракте. В настоящее время различают пан- 
креатический глюкагон, глюкагон желудочно-кишечного тракта и 
глюкагоноподобную иммунореактивность, имеющие различные мо- 
лекулярңую массу и свойства. 

Глюкагоноподобная иммунореактивность обладает некоторыми 
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липолитическими и гликогенолитическими свойствами, стимули- 
рует высвобождение инсулина, связывается рецепторами инсули- 
на. Идентифицированный из этого экстракта пептид был назван 
глицентином. Он состоит из 100 аминокислотных остатков и имеет 
мол. м. 11625. Очищенные препараты глицентина не обладают 
биологической активностью. Считается, что глицентин участвует в 
процессах биосинтеза глюкагона в а-клетках поджелудочной же- 
лезы и белков клеток кишечника, обладающих глюкагоноподоб- 
ной иммунореактивностью. 

В области дна желудка обнаружено несколько фракций им- 
мунореактивного глюкагона: глюкагон с мол. м. 3500 — биоло- 
гически активная форма и глюкагон с мол. м. 2000 и 9000, ко- 
торый соответствует биологически неактивному глюкагону (про- 
глюкагон). 

Иммунореактивный глюкагон панкреатического типа выделен 
из тонкого и толстого кишечника. Кроме того, слюнные железы 
животных и человека содержат также иммунореактивный глюка- 
гон с мол. м. 29 000—170 000, гипергликемическая активность 
которого соответствует глюкагону свиньи и который специфи- 
чески связывается с рецепторами к глюкагону печеночных мем- 
бран крысы. 

Панкреатический глюкагон имеет мол. м. 3485, гликогеноли- 
тическую активность 100 %, аффивность к плазменным мембранам 
печени 4 · 10 “; желудочно-кишечный глюкагон и глюкагоно- 
подобная иммунореактивность — соответственно 3500 и 2900, 
100 % и 50 %, 3. 107° и 5. 107°, 

Как указывалось, глюкагон обладает гликогенолитическим и 
глюконеогеническим свойствами. В этой связи основная его роль в 
организме заключается в регулировании образования и выхода 
глюкозы из печени в целях поддержания гомеостаза глюкозы в 
крови для адекватного снабжения тканей ЦНС, которые исполь- 
зуют ее в качестве энергетического материала, а-клетки, так же 
кик и |['-клетки, чувствительны к минимальным изменениям уров- 
ми глюкозы в крови и во внеклеточном пространстве, и в зависи- 
мости от этого соответственно изменяется скорость секреции ин- 
сулини или глюкагона. Эти взаимоотношения представлены на 
схеме 11. 

Таким образом, уровень глюкозы в крови в основном поддер- 
жинистеи секрецией инсулина и глюкагона. В период голодания 
или ограничения приема углеводов уже через 40—48 ч содержа- 
ние глюжагона в крови возрастает на 50—100 % по сравнению с 
его концентрацией натощак. Эти изменения в секреции глюкагона 
сопровождиются уменьшением концентрации в крови инсулина, в 
связи с чем соотношение уровней инсулина и глюкагона снижает- 
ся до (),4 (при нормальных условиях 3,0). Увеличение образова- 
ния глюкагона приводит к повышению гликогенолиза и глюконе- 
огенеза и уменьшению запасов гликогена. Снижение секреции 
инсулина стимулирует липолиз, а повышенная секреция глюкаго- 
на необходима для конверсии свободных жирных клеток в кето- 
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Схема 31. Участие инсулина и глюкагона и омеги н 1 лиана, 


новые тела. В нормальном состоянии при адекиатной фуницин 
и- и В-клеток гипогликемия не развивается даже при длительном 
голодании. 

Гипергликемия уменьшает секрецию глювамни, одним) меха 
низм этого действия еще не установлен. Имеиуми преднолиже 
ния, что а-клетки содержат специфиҹесиие гли»иорениторы, 
которые чувствительны к изменению уровий млюкочм м мухим и ири 
повышении его снижают образование и секрецию» глизитчтна, 11е ис 
ключено, что это снижение секреции глюкагони при помышиении 
уровня глюкозы опосредуется увеличенным обра'н'ванием и высно- 
бождением инсулина в отнет на повышенный уун", глюкочы я 
крови. 

Прием или инфузия аминокислот также стимулирует высво- 
бождение глюкагона, тогда как повышение кониентрации свобод- 
ных жирных кислот в крони снижает уровень "люжагона в плазме. 

Большое влияние на секрецию глюкагома окв’иивают желудочно- 
кишечные гормоны. ‘Гак, гастрин, нейролеичин и вещество Р, 
бомбензин, панкреозимин-холецистокинин, желудочный ингиби- 
торный полипептид, назоактивный кишечный полипептид усили- 
вают продукцию глюкагона, а секретин угиетает его высвобож- 
дение, 4 

В период стресса и длительной физической нагрузки отме- 
чается повышение секреции глюкагона и снижение высвобожде- 
ния инсулина. 

Введение 1-дофа повышает уровень глюкозы, инсулина и глю- 
кагона у практически здоровых лиц, вероятно, посредством сти- 
муляции дофаминергических рецепторов в гипоталамусе или 
а- и В-клеток в панкреатических островках, тогда как серотонин 
угнетает секреторную активность а-клеток. 
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Соматостатин. Выше была дана характеристика гипоталами- 
ческого гормона соматостатина и описан механизм его действия. 
Соматостатий вырабатывается также и в ӧ-клетках островков 
Лангерганса. Эти клетки занимают промежуточное положение 
между а-клетками, располагающимися по периферии островка, и 
\-клетками, которые сосредоточены в центральной части островка. 
Дельта-клетки выполняют уникальную (так называемую паракрин- 
ную) функцию: осуществляют местное действие путем передачи 
гормона непосредственно от клетки к клетке. Электронно-микро- 
скопические исследования выявили эти соединительные мостики 
между клетками, позволяющие гормонам с мол. м. менее 800 пе- 
ремещаться из одной клетки в другую клетку, возможно без выхо- 
ла гормона в межклеточное пространство. 

Соматостатин угнетает секрецию инсулина и глюкагона у че- 
ловека и животных. Высвобождение соматостатина стимулирует- 
ся введением лейцина, аргинина, глюкозы, панкреозимин-холецис- 
токинина, гастрина, желудочного ингибирующего полипептида, 
секретина и цАМФ. Норадреналин и диазоксид угнетают высвобож- 
дение соматостатина. Выше указывалось, что соматостатин при 
действии на желудочно-кишечный тракт угнетает высвобождение 
гастрина и гастринстимулированную секрецию соляной кислоты, 
нысвобождение панкреозимин-холецистокинина, сокращения желч- 
пого пузыря, кишечную абсорбцию и скорость кровотока в сосудах 
желудочно-кишечного тракта. 

Стимуляция секреции соматостатина желудочно-кишечными 
гормонами и, наоборот, угнетение соматостатином их высвобож- 
ления указывают, что между этими гормонами существует взаимо- 
лействие по типу «обратной» связи, которая позволяет осуще- 
1алигь регулирование скорости всасывания питательных веществ 
м: желудочно-кишечного тракта с учетом их качественного соста- 
ва 

Иен тупление пищи в желудочно-кишечный тракт вызывает сек- 
{мик желулочно-кишечных гормонов (в частности, соматоста- 
ТИНи}, плинющих на деятельность а- и В-клеток островкового 
ИННарити поджелудочной железы, функциональная активность ко- 
рма напраплена на поддержание уровня глюкозы в крови в пре- 
доли ин мы 

Изменение «секреции соматостатина отмечается при некоторой 
Патолиин Так, у мышей с ожирением и гипергликемией выяв- 
ЛИТ И кии снижение содержания соматостатина, так и уменьшение 
КОЛИЧеС ТВА А киек и островках Лангерганса, и наоборот, у боль- 
ных, спмляинцих инсулинзависимым типом сахарного диабета, 
ну рые при разрушении 8-клеток стреитозотоцином ё-клетки уве- 
личены и ‹ ме, что указывает на их повышенную функциональную 
актин ть, 

Описаны опухоли островкового аппарата поджелудочной желе- 
зы, состоищие ич А клеток (соматостатиномы). Уровень инсулина 
и глюкаглна и сымнциике крови больных с такими опухолями 
резко снижен; иыяилистся умеренный сахарный диабет без зна- 
чительно гипергавомемиьвана гизуцению сайтом МедУнивер - Нирз://тедитмег.сот/ 


Панкреатический полипептид. Секретируется в РР-клетках 
островков Лангерганса, расположенных преимущественно по пе- 
риферии островка, и представляет собой полипептид, состоящий 
из 36 аминокислотных остатков и имеющих мол. м. 4200. Гипер- 
плазия клеток, секретирующих панкреатический полипептид, 
выявлена в поджелудочной железе лиц, страдающих инсулинзави- 
симым сахарным диабетом. Реже такая гиперплазия обнаружи- 
вается в поджелудочной железе при инсулиннезависимом сахар- 
ном диабете. 

Панкреатический полипептид стимулирует секрецию желудоч- 
ного сока, однако угнетает его секрецию, стимулированную пен- 
тагастрином, является антагонистом холецистокинина и подавля- 
ет секрецию поджелудочной железы, стимулированную холецисто- 
кинином. Содержание панкреатического полипептида в сыворотке 
крови практически здоровых лиц натощак составляет около 
80 пг/мл. В ответ на прием смешанной пищи отмечается харак- 
терная двухфазная кривая секреции панкреатического полипепти- 
да и уровень его в сыворотке крови увеличивается в 8—10 раз 
по сравнению с исходным. Прием глюкозы, жиров также сопро- 
вождается повышением концентрации панкреатического полипеп- 
тида в крови, тогда как при внутривенном введении этих пещести 
секреция гормона не изменяется. Введение атропина или вагото- 
мия блокируют секрецию панкреатического полипептида № ответ 
на. прием пищи, и наоборот, стимуляции блуждающего нерва, я 
также введение гастрина, секретина или холецистокинини сопро- 
вождаются повышением уровни это гормона я сыворотке крони, 
Эти данные позволяют считать, что и регуляции секреции панире- 
атического полипептида наряду с парвсимнатической нериной си- 
стемой принимают участие и желудочно-кишечные гормоны, Меть- 
болические и функциональные аспекты действии пянкугатического 
полипептида йолностью еще не ясны, Повыциение сего секреции 
наблюдается при гормонально-активных опукилих поджедулочной 
железы (инсулинома, глюкагонома), при синдроме Вернера — 
Моррисона и гастриноме. 


КЛАССИФИКАЦИЯ САХАРНОГО ДИАНКТА 


Сахарный диабет ·. заболевание, хириктеризующееся гипер- 
гликемией как после приема пищи, так и натощак, глюкозурией 
и обусловленное абсолютной или относительной недостаточностью 
инсулина в организме, приводящей к нарушению обмена веществ, 
поражению сосудов, нейропатии и патологическим изменениям в 
различных органах и тканях. 

Диабет распространен во всех промышленно развитых стра- 
нах Америки и Европы, включая СССР, где заболеваемость диабе- 
том составляет 1—2 % и имеет тенденциш к дальнейшему по- 
вышению, особенно в возрастных группах старше 40 лет. Это 
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требует разработки методов ранней диагностики заболевания и ши- 
рокого проведения профилактических мероприятий. 

Изучение распространенности диабета в СССР показывает, 
что заболеваемость диабетом в различных регионах страны не- 
одинакова и составляет, например, от 1,1 % в Баку до 5,6 % на 
юго-востоке Казахстана. 

До недавнего времени во многих странах диабетологи исполь- 
зовали незначительно отличающиеся классификации сахарного 
диабета, в основу которых были положены рекомендации Ко- 
митета экспертов ВОЗ ло сахарному диабету (1965). В соответ- 
ствии с этими рекомендациями первичный (эссенциальный, идио- 
патический) генетически обусловленный сахарный диабет рас- 
сматривался как единое заболевание, в развитии которого выделя- 
лись две фазы — относительной и абсолютной инсулиновой не- 
достаточности. 

Так, В. Г. Баранов и Л. Ш. Оркодашвили (1977) разделяют 
диабет на: 1) эссенциальный (первичный, спонтанный) и 2) воз- 
никающий в связи с каким-либо другим основным заболеванием 
(акромегалия, синдром Иценко — Кушинга, феохромоцитома, 
диффузный токсический зоб), а также в результате удаления 
поджелудочной железы или ее распространенного повреждения 
(опухоль, кисты, панкреатит, гемохроматоз и др.). Эти формы 
диабета называют вторичными, а в течении его указанные авторы 
предлагают различать три стадии: предиабет, скрытый (латентный, 
химический) и явный манифестный диабет. 

В последние годы были получены новые данные, позволившие 
уточнить некоторые стороны патогенеза и наследования диабета, 
которые не укладывались в рамки старой классификации. По- 
этому в 1979 г. ВОЗ провела второе заседание Комитета экспер- 
тов, на котором были рассмотрены вопросы патогенеза, диагностики 
и лечения диабета и, в частности, предложена новая его классифи- 
кация. 

Основой для такой классификации явились данные, подго- 
товленные Национальной диабетической группой США и принятые 
с незначительными изменениями Комитетом экспертов ВОЗ (Серия 
технических докладов ВОЗ, 1980). 


Классификация сахарного диабета и других категорий 
нарушений толерантности к глюкозе (ВОЗ, 1980) 


А. Клинические классы. Сахарный диабет. 

1. Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗД) — тип 1. 

2. Инсулиннезависимый сахарный диибет (ИНЗД) — тип И: 
а) у больных без ожирения; 
6) у больных с ожирением. 

3. Другие типы сахарного диабета, сочетающиеся с определенными ус- 
ловиями или синдромами: 
а) заболевания поджелудочной железы; 
6) эндокринные заболевания; 
в) применение лекарственных и химических веществ; 
г} изменение рецепторов к инсулину; 
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д) генетические синдромы; 
е) смешанные причины. 
4. Нарушение толерантности к глюкозе: 
а) у лиц без ожирении; 
б) у лиц с ожирением; 
в) сочетающвяся с определенными условиями или синдромами (см. 
п. 3). 
5. Диабет беременных, 


Б. Достоверные классы риски (лица с нормальной толеринтностью к глюкозе, 
но значительно повышенным риском ралеития Фиабета ): 
а) предшествовавшие нарушения голеринтискти к глюкозе; 
б) потенциальные нарушении толерантности к гликозе. 

Недостатком данной классификации является то, что в ней не 
отражены клиническое течение и особенности эволюции сахарно- 
го диабета. В соответствии ‹ традициями отечественной диабето- 
логии клиническая классификации сахарного диибети может быть, 
по нашему мнению, предстаиленя следукицим обри’им: 


А. Клинические формы диыбеты 


1. Инсулиизавнсимый дмябет (диябет | уния} 
2. Инсулинмезависимнй диабет (днб И уния | 
3. Другие формы сяваинни та Чинуычный, нли симнтомитическый, 
сахарный диабет): 
а) эндоҝриннонч. тенен (еиниюм Иңәнаи Куннин, илјиимегалия, 
диффузный томсичегний $, фена римиицинима и ди 
6) заболевания поджелудрчний темене (омузиль, мн паление, резания, 
гемохроматоч и д} | 
в) другие, болер редаме фирм майе те (иене нрнема рачличнма л 
карственных препарат, пун едониме гометиченаие киндфным н ти) 
4. Диабет беременный, 


Б. Степень тяжести дишбети 
1. Легкая (1 степень). 
2. Средняя (И степень). 
3. Тяжелая (111 стиемь} 
В. Состояние компенсации 
1. Компенсация, 
2. Субкомпенсация, 
3. Декомпенсация. 


Г. Острые осложнении Инноеи (часта иип ре араат  немйекватной тера 
пиши): 
|. Кетоацидотическаи һими. 
2. Гиперосмолярная коми 
3. Лактацидотическат коми. 
4. Гипогликемическим кома. 


„ 


Д. Поздние осложненим Пиибета 
1. Микроангиопатия (ретинопатия, нефумиитин). 
2. Макроангиопатин. 
3. Нейропатия, 


Е. Поражения других органов и систем (энтеропатия, гепатопатия, катаракта, 
остеоартропатия, дермопатия и др.). 


Ж. Осложнения терапии 
1. Инсулинотерапии (местная аллергическая реакция, анафилактический 
шок, липоатрофия). 
2. Пероральных сахарснижающиих препаратов (аллергические реакции, 
нарушение функции желудочно-кишечного тракта и др.). 
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Инсулинзависимый диабет (ИЗД, 1 тип) характеризуется ост- 
рым началом, инсулинопенией, склонностью к частому развитию 
кетоацидоза. Чаще диабет І типа встречается у детей и подростков, 
с чем и было связано ранее употреблявшееся название «юноше- 
ский диабет», однако заболеть могут люди любого возраста. 
Жизнь больных, страдающих этим типом диабета, зависит от эк- 
зогенного введения инсулина, в отсутствие которого быстро раз- 
вивается кетоацидотическая кома. Заболевание сочетается с опре- 


деленными НІ.А-типами и в с! крови часто обнаружи- 
ваются | антитела к антигену островкой Лангерганса. Нередко 
осложняется макро- и микроангиопатией (ретинопатия, нефропа- 


тия), нейропатией. Е 

Инсулинзависимый диабет имеет генетическую основу. Внеш- 
ними факторами, способствующими проявлению наследственной 
предрасположенности к диабету, являются различные инфекцион- 
ные заболевания и аутоиммунные нарушения, что более подробно 
будет изложено ниже. ў 

Инсулиннезависимый диабет (ИНЗД, И тип) протекает с 
минимальными обменными нарушениями, характерными для ди- 
абета. Как правило, больные обходятся без экзогенного инсулина 
и для компенсации углеводного обмена требуются диетотерапия 
или пероральные препараты, снижающие уровень сахара. Однако 
в некоторых случаях полную компенсацию углеводного обмена 
можно получить лишь при дополнительном подключении к про- 
водимой терапии экзогенного инсулина, Кроме того, необходимо 
иметь в виду, что при ‘различных стрессовых ситуациях (инфек- 
ции, травма, операция) этим больным приходится проводить ин- 
сулинотерапию. При этом виде диабета содержание иммунореак- 
тивного инсулина в сыворотке крови в норме повышено или (срав- 
нительно редко) наблюдается инсулинопения. У многих больных 
гипергликемия натощак может отсутствовать, и они н течение мно- 
гих лет могут не знать о наличии у сокс 

При диабете 11 типа также выявляк” кро- и микроангио- 
патии, катаракта и нейропатии. Заболевание чаще развивается 
после 40 лет, но может встречаться и в более молодом возрасте. 
У больных, страдающих диабетом 11 типа, нарушенный углевод- 
ный обмен компенсируется диетой и пероральными препаратами, 
снижакицими уровень сахара. ИНЗД, как и ИЗД, имеет генети- 
ческую основу, которая проявляется более отчетливо (значитель- 
ная частота семейных форм диабета), чем при ИЗД, и характери- 
зуется вутосомно-доминантным типом наследования. Внешним 
фактором, способствующим реализации наследственной предраспо- 
ложенности к этому типу диабета, является переедание, приводя- 
щее к развитию ожирения, которое наблюдается у 80—90 % боль- 
ных, страдающих ИНЗД. Гипергликемия и Бои 5 глЮ-_ 
козе у этих больных улучшаются при снижении массы ч аа | 
тела к антигенам ровков Лангерганса при этом типе - 
‘отсутствуют. 

Существуют и другие типы диабета. К этой группе относится 
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диабет, встречающийся при другой клинической патологии, кото- 
рая может и не сочетаться с диабетом. 

1. Заболевания поджелудочной желечы: 
а) у новорожденных — врожденное отсутствие островков н под- 
желудочной железе, транзиторный диабет новорожденных, функ- 
циональная незрелость механизмов секреции инсулина; 6) истре- 
чающиеся после периода новорожденности травмы, инфекции и 
токсические поражения поджелудочной железы, злокачественные 
опухоли, кистозный фиброз поджелудочной железы, гемохүхкэматоч. 

2. Болезни гормональной природы; фжокрюмо- 
цитома, соматостатинома, альдостерома, глюкагонома, болезнь 
Иценко — Кушинга, акромегалия, диффузный токсический ‘б, 
повышение секреции прогестинов и эстрогенов. 

3. Состояния, вызванные применением ле 
карственных и химических вещестм и) м 
монально-активных веществ: АКТГ, глюкокортикоиды, глюжими, 
тироидные гормоны, соматотропин, оральные контрацентияы, 
кальцитонин, медроксипрогестерон; 6) диуретиком и гипотенчии. 
ных веществ: фуросемид, тиазиды, гигротон, клофелин, клопамид 
(бринальдикс), этакриновая кислота (урегит); н) психоактивных 
веществ: галоперидол, хлорпротиксен, аминачин, трициклические 
антидепрессанты — имитриптилин (трипитичол), имичин (мелипра - 
мин, имипрамин, тофранил); г) адреналина, дифенина, изадрина 
(новодрин, изопротеренол), пропранололя (анаприлин, обеидан, 
индерал); д) анальгетики, антипиретик, пухттивовосналительны к 
веществ: индометацин (метиндол), ацетилгалициловаи имотна и 
повышенных дозах; е) химиотерапеютическия препарати 1..ас11и. 
рагиназа, циклофосфамид (цитокони), мечствола яцетит и др. 

4. Нарушение реценторов и инрулину и) де- 
фект рецепторов к инсулину врожденнаи линодистиирим, со- 
четающаяся с вирилизацией, и пигментно чаи ичкимая дистрофия 
кожи (асапіоѕіѕ піфгісапк); 0) антитела и пецеиторам инсулина, 
сочетающиеся с другими нммунными марушеннями. 

5. Генетические синдром м: гликогеноз 1 типа, 
острая интермиттирукиция порфирия, синдін:м Днуна, Шерешев- 
ского — Тернера, Клайн({илтера и др, 

Нарушение толерантиости к глюкоче дидгпостируется в том 
случае, если содержание глюкозы в илазме капиллярной крови 
натощак меньше 7,0 ммоль/л (120 мг/100) мл), а через 2 ч после 
нагрузки 75 г глюкозы ее концентрации - 8,0 — 11,0 ммоль/л 
(> 140 — < 200 мг/100 мл). 

Диабет беременных. В эту группу включаются только те лица, 
у которых нарушенная толерантность к глюкозе впервые выяв- 
ляется при беременности. Женщины, страдавшие диабетом до 
наступления беременности, в эту группу не входят. Данное состоя- 
ние сочетается с повышенной частотой различных перинатальных 
осложнений, а также риском прогрессирования диабета через 
5—10 лет после родов. Диабет беременных развивается у 1— 
2% всех беременных, и в большинстве случаев толерантность к 
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глюкозе после родов возвращается к норме. Следует иметь в виду, 
что чем выраженнее нарушения толерантности к глюкозе во время 
беременности, тем больше риск развития сахарного диабета (ив 
более короткие сроки) после беременности. 

Показаниями к проведению теста толерантности к глюкозе 
ири беременности являются глюкозурия, наличие диабета у род- 
ственников, а также анамнестические данные, указывающие на 
спонтанные аборты, наличие врожденных уродств у детей от пре- 
дыдущих беременностей, рождение до этого крупных живых или 
мертвых детей — масса тела более 4,5 кг, ожирение у беременной, 
немолодой возраст, пятые и более роды. Наличие более чем од- 
иого из перечисленных факторов определяет высокий риск выяв- 
ления нарушенной толерантности к глюкозе. 

Достоверные классы риска. Предшествовавшие на- 
рушения толерантности к глюкозе, К этой груп- 
пе относятся лица, у которых в момент обследования имеется 
нормальная толерантность к глюкозе, но в анамнезе отмечалась 
гипергликемия или нарушенная толерантность к глюкозе. В эту 
группу входят женщины, у которых в период беременности имел- 
ся диабет и после родов толерантность к глюкозе нормализова- 
лась, а также больные, страдающие сахарным диабетом и ожире- 
нием, у которых после снижения массы тела нормализовалась 
нарушенная толерантность к глюкозе. Клинические наблюдения 
показывают, что у лиц этой группы под влиянием различных 
стрессовых ситуаций (травмы, ранения, тяжелая инфекция) воз- 
пикает транзиторная гипергликемия. 

Потенциальные нарушения толерантности 
к глюкозе. К этой группе относятся лица, у которых никог- 
да не было нарушенной толерантности к глюкозе, но имеется по- 
нышенный риск развития диабета, т. е. такие состояния, когда 
нероятность заболевания диабетом более высока по сравнению с 
пицами, у которых эти факторы отсутствуют. 

Риск развития ИЗД повышен у лиц, у которых в сыворотке 
крови обнаруживаются антитела к островкам поджелудочной же- 
лечы, и также у однояйцовых близнецов от родителей, страдаю- 
них ИЗД, у сибсов таких больных, особенно имеющих идентич- 
ный И.А тип. 

К лицим с повышенным риском развития ИНЗД относятся 
одноийцоные близнецы от родителей, страдающих ИНЗД, сибсы 
таких (юльных, мать, родившая живого или мертвого ребенка с 
миссой тела более 4,5 кг, и некоторые этнические расовые группы 
с высокой заболеваемостью диабетом (например, американские 
индейцы). 

В табл. 4 приведены основные патогенетические и клинические 
различия ИЗД и ИНЗД. 

В течении диабета можно выделить три стади 477 потенциаль- 
ные и предшествующие нарушения толерантности глюкозе (фак- 


торы риска); 2) нарушенная толерантность к глюкозе; 3) явный 
диабет. 
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Таблица 3. Осяовные различия ИЗД и ИНЗД 


Признак ИЗД Г типш 


Возраст к началу заболе- 


вания Молодой 
Начало болезни Острое 
Масса тела Снижена 
Выраженность клиниче- 

ских симптомов Резкая 


Течение диабета 
Кетоацидоз 


В части случаев лабильное 
Склонность к кетоацидозу 


Инсулин плазмы Инсулинопения 


Уменьшение количества 
В-клеток, их дегрануля- 
ция, снижение или отсут- 
ствие в них инсулина 
Обнаруживаются почти во 
всех случаях 

Сочетание с НЬА-В8, В15, 
ОКу3, 0ОВ»4, О%3, Ож4 
Меньше чем у 10 % 
Диета, инсулин 


Состояние поджелудочной 
железы 


Антитела к островкам под- 
желудочной железы 
Генетические маркеры 
Частота диабета у род- 
ственников 1 степени род- 
ства 
Лечение 


х ё 
ин НН нм 
сени 


Стари 40 т 
Постепенное 

В большинсти 947408 
ожирение 


Умеренная 

Стабильное 

Как правило, не ражвивӣ: 
ется 

В норме или гииериноули 
немия (ннсулинопении 
очень редко} 

Количество В-клеток обыч. 
но не уменьшено, содержа- 
ние в них инсулина не сни- 
жено 

Как правило, отсутствуют 


НІА не отличается от здо- 
ровой популяции 

Более чем у 20) %, 

Диета (редукционная), пе- 
роральные сахароснижаю- 


шие препараты (редко ин- 
сулин) 


Явный диабет характеризуется наличием клинических симпто- 
мов (жажда, сухость во рту, похудание и др.), гипергликемией 
на протяжении суток, глюкозурией. В зависимости от степени 
проявления нарушенного обмена веществ различают состояние 
компенсации и декомпенсации. 


этиология \ 


Выше уже указывалось, что больные спонтанным сахарным 
диабетом представляют гетерогенную груипу. Эта гетерогенность 
проявляется не только особенностями клинического течения за- 
болевания, но и разнообразием факторов (наследственность, ви- 
русные ‘инфекции, аутоиммунность, переедание и др.); участвую- 
щих в сложных механизмах развития заболевания. 

Многочисленные исследования показывают, что ИЗД и ИНЗД 
имеюг различное генетическое происхожде- 
ние, Эти различия касаются связи диабета с определенными ан- 
тигенами системы НЬА, часть которых сопряжена с генами или 
детерминантами иммунного ответа. Антигены системы НІА распо- 
лагаются на небольшом участке шестой аутосомной хромосомы, 
который представляет менее '/:ооо общего генома человека. 
В этой хромосомной области располагается в тесной взаимосвя- 
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чи большинство локусов гистособмрстимости, на которых работа- 
ют многие гены. И > 

На 6-й хромосоме идентифицировано 5 локусов: А, В, С, Ри ОК. 
Считается, что локус А контролирует 20 антигенов, локус В 32, ^ 
локуе С—6, локус 0—11 и локус ОВ —7 антигенов системы НІА. 
Антигены локусов А, В, Си ОК определяются серологическими 
методами, а локуса О — более сложной методикой с применением 
смешанной культуры лимфоцитов. Антигены локусов А, Ви С об- 
паруживаются во всех клетках организма, содержащих ядра, 
тогда как антигены локуса О (ОЕ, ОКм) выявляются в клетках, 
снособных образовывать антитела, т. е. в В-лимфоцитах, а также 
п макрофагах. Большинство исследователей считают, что рядом 
е тепами системы НІА расположен ген (1г), специфически кон- 
тролирующий иммунный ответ организма, Кроме того, в этом 
участке хромосомы, расположенном между локусами В и О, на- 
ходятся гены, ответственные за синтез второго и четвертого ком- 
понентов комплемента, а также фактора В, или пропердина. 

В настоящее время показано, что генетическая предраспо- 
ложенность к ИЗД связана с определенными генами системы 
НГА, тогда как при ИНЗД этой связи не наблюдается. В послед- 
ние годы установлено, что у больных, страдающих ИЗД, чаще 
пыявляются два антигена НТА: В8 и ВІ5, причем в западноевро- 
нейских популяциях этот тип диабета сочетается со специфиче- 
скими аллелями В8 и ВІ5, тогда как в США — с В8. 

Проведенные нами совместно с Ю. М. Зарецкой (1981) иссле- 
донация показали большую фёнотипическую частоту антигена В8 
у больных ИЗД по сравнению с группой больных ИНЗД, а пока- 
асель относительного риска ИЗД при обладании этим антигеном 
‘иичительно выше (в 5,8 раза), чем при ИНЗД. 

Нозможность развития диабета в 2'/› — 3 раза выше у лиц, 
именицих антигены НІА В15 и В8 (одновременное наличие В15 и 
ИМ ун-личивает риск заболевания в 8—9 раз), по сравнению с 
лицами, ис имеющими указанных антигенов, Наличие антигена 
НІА В является протективным состоянием, обеспечивающим 
пониженную частоту диабета. 

Изучение локуса О показало, что диабет 1 типа преимуществен- 
Но сичетиегся с наличием антигенов Оу3, ОК№3, О\4 и ОЕ№4, 
тогда кик антиген ОВ\2 является маркером относительно неболь- 
ини» риски по икновения ИЗД, т.е. ОК\/2, как и В7, является 
чащитным, протективным, в отношении диабета геном. 

Нислединание инсулинзависимого диабета, вероятно, определя- 
етен груиной генов, а не одиночным геном; возможно также, что 
определеннан груиил генов высокого риска обеспечивает рецессив- 
ный тип наследования. Не исключено, что имеются два гена (или 
две групим тенон), способствующие развитию болезни, детерми- 
нируя предрисиоложенность В-клеток поджелудочной железы к 
повреждению. Математические модели, построенные с учетом свя- 
зи диабета с антигенами системы НІА, свидетельствуют о реаль- 
ности полигенного типа наследования диабета | типа. 
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ИНЗД, так же как и ИЗД, передается по наследству, причем 
если конкордантность по диабету у однояйцовых близнецов при 
диабете | типа не более 50%, то при диабете 11 типа — около 
100 %. 

Для ИНЗД характерен доминантный тип наследования, и 
этот тип диабета не имеет характерного сочетания с системой 
НІА. 

Вирусная инфекция. Для диабета 1 типа характерна 
сезонная заболеваемость. По данным БРИТАНСКОЙ "диа логи- 
ческой ассоциации и НИИ педиатрии АМН СССР, впервые диаг- 
ностированные случаи диабета у детей приходятся на осенние и 
зимние месяцы с пиком заболеваемости в октябре и январе. Мак- 
‘симум заболеваемости диабетом тей приходится на возраст 
5 и 11 лет. У ряда больных диабетом Т типа выявлению заболе- 
вания предшествуют вирусные инфекции: эпидемический паротит, 
врожденная краснуха, корь, заболевания, обусловленные вирусом 
Коксаки В4, гепатит и др. Роль вирусной инфекции в патогенезе 
диабета, вероятно, сводится к тому, что эти вирусы первично ини- 
циируют повреждение В-клеток у лиц с генетической предраспо- 
ложенностью к такому повреждению. Как правило, между вирус- 
мым заболеванием и началом диабета проходит определенный 
срок. 

Патогенетическая роль вирусной инфекции в возникновении 
диабета находит подтверждение и в экспериментальных исследо- 
ваниях. Показана возможность развития диабета у мышей после 
заражения их вирусом энцефаломиокардита М. Иммунофлюорес- 
центные исследования поджелудочной железы выявили наличие 
вирусов в ее островках, и была установлена зависимость прояв- 
лений диабета от количества некротизированных В-клеток. Однако, 
как показали дальнейшие исследования, более важным условием 
в развитии диабета в таких случаях является генетическая пред- 
расположенность ткани островкового аппарата к повреждению, 
вызываемому вирусной инфекцией. У определенных генетически 
предрасположенных к диабету линий животных инокуляция ви- 
руса энцефаломиокардита М приводила к гипергликемии уже в 
острой фазе заболевания, тогда как у другой линии эксперимен- 
тальных животных нарушения углеводного обмена под влиянием 
вирусной инфекции развивались менее регулярно. 

Инокуляция вируса Коксаки В4 у мышей приводит к инсулиту, 
и в течение первых 5 дней отмечается снижение уровня сахара 
в крови вследствие освобождения инсулина из дегенеративно-из- 
мененных В-клеток. В последующие 2 нед содержание сахара 
в крови повышается до уровня, наблюдаемого у животных с экс- 
периментальным диабетом. В островках Лангерганса выявляется 
лимфоидная инфильтрация. 

Более того, определение антител к вирусу Коксаки В4 в сыво- 
ротке крови больных диабетом 1 типа показало, что в 87 % слу- 
чаев выявляются высокие титры, тогда как в группе лиц пожилого 
возраста, не страдающих диабетом, антитела к вирусу Коксаки 
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#4 обнаруживались в 65 %. Было доказано, что вирус Коксаки В4 
может быть причиной развития диабета у человека. Из поджелу- 
цочной железы мальчика, умершего вскоре после манифестации 
ниабета, была выделена культура вируса Коксаки В4, которая при 
инокуляции мышам привела к развитию у них диабета, и вирус- 
ный антиген был обнаружен в некротизированных В-клетках под- 
желудочной железы подопытных животных. 

Отмечено, что через 1—2 года после эпидемии эпидемического 
наротита увеличивается число впервые выявленных случаев диабета 
у детей, а у некоторых больных уже в период заболевания эпидеми- 
песким паротитом могут появляться нарушения углеводного об- 
мена вплоть до диабета и даже с кетоацидозом. Врожденная 
краснуха и вирусный гепатит нередко предшествуют развитию ин- 
сулинзависимого диабета. Вирусная инфекция ведет к поражению 
поджелудочной железы в виде инсулита, лимфоидной инфильтрации 
‹ носледующей деструкцией островков Лангерганса. Возможно, что 
нирусная инфекция оказывает повреждающее действие на мембра- 
ну В-клеток, приводя к ее деструкции или изменяя антигенные 
спойства мембраны, и «включает» механизмы, осуществляющие 
путоиммунные реакции, вызывая повреждение 6-клеток и инсули- 
иовую недостаточность. 

Возможно также, что вирусповреждающему действию пред- 
пествует повреждение мембраны В-клеток различными химиче- 
‘кими веществами в незначительных концентрациях. У лиц с 
нируменными репаративными процессами субпороговые концен- 
‚рации токсических веществ облегчают последующее влияние 
нирусной инфекции на инициирование аутоиммунных механизмов 
ри анигия заболевания. 

При наследственной предрасположенности к диабету внешние 
тк горы (инфекции) играют разрешающую роль в развитии ин- 
‘унининой недостаточности и клинических проявлений диабета. 

Аутииммунные нарушения. По многочисленным 
данным, ИЗД имеет много признаков, позволяющих отнести это 
чибииемяние к аутоиммунным: а) частое сочетание диабета с дру- 
ими \мболеваниями аутоиммунной природы, при которых доказа- 
но налиниг путоантител (аутоиммунный тироидит, диффузный 
томгиче ъи 10б, пернициозная анемия, аддисонова болезнь и др.); 
6) наличие" инсулита у больных, умерших вскоре после начала 
диабета! и) ныинление у больных с ИЗД антител к антигенам 
Чичиков поджелудочной железы и нарушения клеточно-опо- 
спедиваниии иммунитета по данным теста угнетения миграции 
лейкоцити. 

У 14%, больынах с идиопатической хронической недостаточ- 
ностью: надпочечникон (болезнь Аддисона) и у 7—10 % больных 
с аутоиммунными чаболеваниями щитовидной железы развивается 
ИЗД. Это в М) 40) риз чаще, чем в здоровой популяции. У боль- 
ных, страдакицих диабетом 1 типа, другие эндокринные аутоим- 
мунные заболевания истречаются в 4—5 раз чаще по сравнению 
с лицами, не больными диабетом. 
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В поджелудочной железе детей, которые умерли вскоре после 
развития у них диабета, обнаруживаются явления инсулита: ин- 
фильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками, избыточ- 
ное количество гистиоцитов и полиморфно-ядерных лейкоцитон. 

Инсулиты выявляются в поджелудочной железе лиц не только 
молодого, но и более старшего возраста, страдающих ИЗД. Ин- 
сулиты не наблюдаются в поджелудочной железе у больных 
иНЗдД. 

Изучение реакции угнетения миграции лейкоцитов показы- 
вает, что у 50—54 % больных, страдающих ИЗД, эта реакция по- 
ложительна. По мере увеличения срока от начала заболевания 
интенсивность этой реакции снижается, что указывает на почти 
полную деструкцию В-клеток с исчезновением явлений инсулита, 

Антитела к антигенам островков поджелудочной железы вы- 
являются у 50—70 % больных ИЗД, тогда как в группе здоровых 
лиц они обнаруживаются лишь у 0,5 %. В то же время среди 
больных, страдающих ИНЗД и получающих для компенсации 
нарушенного углеводного обмена пероральные сахароснижающис 
средства, антитела к антигенам островков поджелудочной желелы 
обнаружились у 8 % обследованных, однако при прогрессирую- 
щих вариантах заболевания процент наличия антител может ум 
личиваться до 20. Такие антитела отсутствуют у больных, стра 
дающих раком поджелудочной желечы, острым панкреатитом, 
желчнокаменной болезнью, 

Более того, антитела к антигенам ее ури поджелудичной 
железы выявляются не только при мином ИЗД, ни и у рюдстиен 
ников больных, причем наиболее часто у одетвенников, имекицих 
идентичные системы НІА, Аутоинтитела к антигенам остройкон 
поджелудочной железы ямлиютсм иммуногмбулиними класса (5. 
Следует указать, что при диабстс | типа антитела клисси ІуМ или 
12А не обнаруживаются даже м случаях остри! рачиинисгося ча 
болевания. 

Антитела к антигенам острюнков поджелудичиой железы реа - 
гируют с антигеном остронконой ткани и не милиются специфич: 
ными только к В-клеткам, хотя и имеетси нс ишчительная пере- 
крестная реакция с антигеном В-клеток. Другой особенностью 
антител к антигенам остүхэнков поджелудочной железы являются 
закономерное снижение их количества по мере удлинения срока 
от начала развития диабета 1 типа. Если м перные месяцы от начала 
заболевания антитела выявляются у 50 74‘), обследованных, то 
через 1—2 года от начала болезни — лини, у 20 %. 

Различают два вида антител к антигенам островков подже- 
лудочной железы: а) антитела к поверхностному антигену остров- 
ков; б) цитоплазматические антитела. 

Цитоплазматические антитела к антиренам островков подже- 
лудочной железы определяются методом непрямой иммунофлюо- 
ресценции с использованием ткани поджелудочной железы челове- 
ка с 0 (1) группой крови. В группе практически здоровых лиц 
цитоплазматические антитела выявляются в среднем у 0,01 % об- 
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следованных, тогда как они обнаруживаются у 60—70 % страдаю- 
щих диабетом | типа в течение нескольких недель после начала 
заболевания. В дальнейшем процент больных, имеющих этот вид 
антител, уменьшается до 20—40, и через 15—20 лет от начала за- 
болевания лишь у 5 % больных ИЗД выявляются цитоплазмати- 
ческие антитела, причем почти все больные имеют антиген 
НГА-В8. У больных ИНЗД частота выявления этих антител не 
отличается от того же показателя в контрольной группе. 

Таким образом, цитоплазматические антитела к антигенам 
островков поджелудочной железы являются своего рода маркером 
ИЗД. Появление таких антител у лиц с нарушенной толерант- 
ностью к глюкозе или у страдающих ИНЗД указывает на воз- 
можность развития ИЗД. 

Роль питания. Переедание и связанное с ним ожирение 
являются внешними факторами, способствующими развитию 
ИНЗД, При этой форме диабета более чем у 80 % больных имеет- 
ся ожирение различной степени. Употребление избыточного ко- 
личества пищи приводит к гиперсекреции инсулина, повышение 
уровня которого в крови способствует уменьшению количества 
рецепторов, что проявляется инсулинрезистентностью. Не исклю- 
чено, что наряду с генетической предрасположенностью к нару- 
шению секреции инсулина при данном типе диабета (см. «Пато- 
генез») у этих лиц нарушены механизмы регуляции аппетита. 


ПАТОГЕНЕЗ 


Со времени исследований Минковского и Меринга (1889— 
1892), которые вызывали диабет у собак путем удаления у них 
поджелудочной железы, установлено, что недостаточность секре- 
ции инсулина является одним из факторов, необходимых для 
развития диабета. Однако механизм инсулиновой недостаточности 
при ИЗД и ИНЗД различен. При ИЗД масса и размеры подже- 
лудочной железы меньше, чем у лиц, не больных диабетом или 
страдающих ИНЗД. Количество и объем островков у больных диа- 
бетом | типа, а также количество инсулина, экстрагируемого из 
поджелудочной железы, у этих больных снижено по сравнению с 
нормой. Некоторые авторы называют такие островки «атрофиче- 
скими», так как в них количество В-клеток резко уменьшено. 
С помощью иммуноцитохимических методов показано, что такие . 
островки состоят из а-клеток (70%) и А-клеток (около 30%), 
причем и и А-клетки обнаруживаются и в ацинозной ткани желе- 
зы. Наряду с такими островками в поджелудочной железе боль- 
ных ИЗД, встречаются отдельные островки, в которых выявляются 
` признаки _ гиперплазињ В-клеток и признаки, указывающие на по- 
_ вышение”активности оставшихся }В-клеток — дегрануляция и уве- 
личение ядра клеток. Однако общее количество В-клеток составляет 
менее 10 % от общего их количества, выявляемого в поджелудочной 
железе практически здоровых лиц. 

При ИНЗД поджелудочная железа и ее островковый аппарат 
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не отличаются от таковых у лиц соответствующего возраста без 
нарушения углеводного обмена. Структура поджелудочной железы 
у лиц 50 лет и старше имеет ряд особенностей по сравнению с 
поджелудочной железой лиц молодого возраста (островки менее 
компактны, выявляется дольчатость железы вследствие развития 
фиброзной ткани, может быть незначительное снижение числа 
В-клеток, однако соотношение @-, В-, А- и РР-клеток не изменено). 

Почти во всех случаях в поджелудочной железе обнаружива- 
ются явлений гиа за, что крайне редко встречается при ИЗД. 
Признаком функциональной недостаточности В-клеток при ИНЗД 
является уменьшение размера ядер клеток, комплекса Гольджи 
и эндоплазматической сети, что, вероятнее всего, связано с раз- 
витием склероза сосудов, фиброза и гиалиноза островков. Эти 
изменения выявляются в большей или меньшей степени в подже- 
лудочной железе лиц пожилого возраста при отсутствии наруше- 
ния углеводного обмена. Недостаточность В-клеток при ИНЗД 
может быть следствием снижения чувствительности этих клеток к 
глюкозе (недостаток глюкорецептора), нарушения процессов 
вхождения кальция в В-клетку, его связывания с кальмодулином, 
изменения микротубулярно-микроворсинчатой системы, дефекта 
фибриллярных белков цитоплазмы. 

Диабет І типа в зависимости от мехиничма разиития можно 
подразделить на два подтииа: речи н иирусиндуцируе. 
мый. Механизмы патогенеза ИЗД представлены на схеме 12, 

Аутоиммунный диабет карактеричуетси наличием 
признаков нарушения клеточно-ппосуедованиию иммунитети 
и образованием антител к антигенам ‹м'түмиион поджелудочной 
железы. Антитела определикиуи еще до рачвитии клинических 
признаков диабета и поддерживаются на высоком укине и тече. 
ние нескольких лет после ничила диабета, а также частым сочета- 
нием с прочими аутоиммунными эндокринтятними и ивличием 
антител к другим эндокрииным железам (щитовидиая железа, 
надпочечники и др,). Аутоиммунный диабет сочитается с анти- 
генами системы НІА; ВЯ, Ку, Оз, Рачиннастен н любом воз- 
расте и чаще у лиц женского пола, 

Для вирусиндуцированного диа бста характер- 
но лишь кратковременное образование интител к антигенам ост- 
ровков поджелудочной железы, которые, кик правило, исчезают 
в течение года. Этот тип диабета не сочетается с аутоиммунными 
поражениями других эндокринных органом, развивается в более 
молодом возрасте (не старше 30 лет), чем аутоиммунный тип, и 
одинаково часто встречается как у мужчин, так и у женщин. 

У больных, старадающих вирусиндуцированным типом диабета, 
выявляются антигены системы НІА: В15, ОКу4, О\4 и дополни- 
тельные аллели С\3. Выше указано, что у больных этой группы 
отсутствуют антитела к антигенам островков поджелудочной же- 
лезы, однако характерной особенностью является повышенная 
наклонность к образованию антител к экзогенному инсулину. 

Существует и третья форма ИЗД, которая сочетается с 
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Стимуляция | + | наотанамус 


Стимуляция 
регенерации Гипо физ регенерации 
В-нлеток В-млетон 


Г екетичесная Вирусные инфемции Генетичесная 
предрасположменность. {Номсани В4, краснуха. предрасполоменность, 
сочетажацаяся с эпидемический паротит сочетающаяся с 
НІ А антигонами м др.) НА -антиғенами 
Н!5 084, ОР | 98. ОКЗ. ОРиЗ 

Вирусповремламищее Изменение антигекности 
дойствие на мембрану мембраны В -млетон. 
В-нлетчи. сяимение (возможно с одмовремон- 
ін» ёмерацин В-нлеток ным развитием инсулита ) 
Деструнция В -нлетон Антитела к остоовкам 
(возможно через стадню н В-млетнам 
имсулита) 
Уменьшение ноличества Уменьшение количества 
В-клетон В-нлеток 


Недостаток секреции инсулина 


{асема 42. Возможные механизмы патогенеза инсулинзависимого сахар- 
ини лиабета Т типа. Объяснение в тексте, 


интнинами системы НТА В8-Оу3/В15-О\4. В его генезе играют 
мии ик путоиммунные нарушения, так и вирусная инфекция. 

змеминие развивается в детском возрасте, характеризуется 
109419 ниальным поражением В-клеток, что сопровождается 
НИЗКИМ тилержлнием С-пептида в сыворотке крови. 

Й ми лелние годы показано наличие еще одной — медленно 
пренуесеируннцей = формы сахарного диабета 1 типа, которая 
карактеричуе и и медленным развитием инсулиновой недостаточно- 
ети, Вольный, ‹ цилакицие этой формой диабета, в течение 1—3 
лет мінут соблюдая лиету и применять пероральные сахаросни- 
жекицие и]уениииы, что позволяет компенсировать нарушение 
углеводном обмена. Однако в последующем возникает резис- 
тентность к мим препаратам и для компенсации нарушения 
углеводного обменя больных переводят на инсулинотерапию. 
У таких больных и течение всего заболевания в сыворотке крови 
выявляются интители к интигенам островков поджелудочной же- 
лезы и отмечается п|ииуессивное снижение остаточной секреции. 

Таким образом, ислависимо от инициирующих факторов и 


264 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


Нарушение секреция 
эннефалина, эндорфимои. 
Генетическая прад- простагландинов, мелу- 


распопомченность дочно-нишючных гормонов 
(ме связанная с ----- 


системой НЬА) 


| 
рецепции 
| 
| Нарушение 
| регуляции 
аппетита 
| 
| 
= 
Переёдамие ГИПОЛИНС У Не тии писав 
~ 
м. 
| Ожирение ть 7 
| ~. 
“ы. 
|---—-——=—— = Снинение ноли- Возможный дефент а 
| чества рецепторов сФяреции нмоулина 
м инсулиму | 
= ===> Имс̧улимо - 
резистентность 
і 
Относительная иноулнноввя 
недостаточность 
Повышение фуннция і 
Г Е" ых 
в Жми наа 
-=------ он 
Истощение принтери медньтаітчинить 


активности В ниток 


Схема 33. Возможные механичмм начиении ингулин замигимого сахарно- 
го диабета И типа, Объяснение и тексте. 


начальных механизмов диибети (вирусиндуциронаниный, аутоим- 
мунный или медленно пргрессирующий) на последующих этапах 
в островках поджелудочной железы наблюдается деструкция и 
прогрессирующее уменыиение количегтия | клеток вплоть до 
полного их исчезновения и развитии абсолютной инсулиновой 
недостаточности. 

Патогенез ИНЗД отличается от описанного выше (схема 33). 
Генетическая предрасположенность при диибете этого типа играет 
более значительную роль, чем при ИЗД. Разрешающими факто- 
рами являются ожирение и ременность. Показано, что у 
больных, страдающих ожирением, похудание приводит к сниже- 
нию исходной концентрации глюкозы и инсулина в сыворотке кро- 
ви, а также к повышению секреции инсулина в ответ на прием 
пищи, Возврат больных к избыточному питанию вновь сопровож- 
дается гипергликемией и гиперинсулинемией натощак, а также 
ухудшением секреции инсулина в ответ на прием пищи. 
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Диабет П типа, так же как и І типа, является гетерогенным по 
происхождению. 

Характерные особенности имеет так называемый диабет 
взрослого типа у молодежи, или «массонский тип» диабета. 
Заболевание развивается в детском возрасте и характеризуется 
отсутствием кетоацидоза. Для компенсации углеводного обмена 
не требуется экзогенного инсулина, при наблюдениях за такими 
больными в течение более 20 лет отмечается лишь незначительное 
его прогрессирование. Генетические исследования показали, что 
у 85 % больных «диабетом взрослого типа у молодежи» родители 
тоже страдали диабетом такого же типа; диабет выявлялся у 
53% сибсов; в 46 % семей в трех поколениях прослеживается 
вертикальная передача заболевания, что указывает на аутосомно- 
доминантный тип наследования. 

Выявлена следующая особенность диабета этого типа: у боль- 
ных, получающих хлорпропамид, прием алкоголя вызывает по- 
краснение лица. Этот тест был рекомендован для диагностики 
заболевания. Проводится он следующим образом: через 12 ч после 
ириема хлорпропамида в дозе 250 мг больной выпивает 40 мл 
вина; через 15—30 мин после этого наступает типичное похрасне- 
ние кожи лица и шеи с повышением кожной температуры на 
| 3°С, причем температура кожи\ предплечий не изменяется. 
При обследовании 17 пар однояйцовых близнецов во всех слу- 
чаях была выявлена конкордантность по этому тесту даже тогда, 
когда конкордантность для диабета еще отсутствовала. 

Однако в дальнейшем положительный хлорпропамид-алкоголь- 
ный тест был выявлен более чем у 65% больных, страдающих 
ИНД: частота теста увеличивается до 80% у лиц 1 степени 
к гна с больным диабетом. Дети больного ИНЗД, у которых 
инорирюнамид-алкогольный тест положительный, в 70 раз больше 
{скуки заболеть диабетом, чем те, у которых этот тест отрица- 
ельный. При ИЗД этот тест оказался положительным лишь у 
М)", и н общей популяции населения —у 10% обследованных. 

Н „поне хлорпропамид-алкогольного теста лежит повышен- 

И ут тпительность к энкефалину, так как покраснение лица 

НИуй ни сего антагонистом — налоксоном и индуцируется при- 
ИМ янишнов энкефалина. Экспериментальные исследования по- 
качали, чи при перфузии островков поджелудочной железы 
имкефалиним унсличивается высвобождение инсулина, однако 
НИИ НИ" концентрации энкефалина в крови больных, видимо, 
Иривидит, ни’Сиьт, к угнетению высвобождения инсулина. Это 
ра\ЛИЧие м. илинини повышенной концентрации энкефалина на 
Фенин) ник улина имеет значение для развития диабета у лиц 
С повьиненииЙ чум тгиительностью к эндогенному энкефалину. Если 
у чдорюиых людей ликсфалин опосредует механизмы, приводящие 
к высюбождению инсулина, то у лиц с повышенной чувствитель- 
ностью к энкеалину при этом угнетается секреция инсулина. 
Больные, страдикниие ИНЗД, и их родственники относятся к 
последней категории, 
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Таким образом, патогенез ИНЗД в большинстве случаев 
заключается не в снижении образования инсулина, а в нарушении 
контроля его секреции в ответ на естественные стимуляторы 
высвобождения инсулина. Повышенная чувствительность к энке- 
фалину, ведущая к нарушению высвобождения инсулина, явля- 
ется одним из звеньев нарушенного контроля его секреции. 

Многочисленные данные о появлении клинических симптомов 
диабета вскоре после психических и физических 
травм получают в этой связи новое толкование. Вероятно, в 
результате этих травм нарушается контроль секреции инсулина. 
В то же время, как отмечает В. Г. Баранов (1977), в период Вели- 
кой Отечественной войны при массовом распространении психи- 
ческих травм и длительном психическом перенапряжении не отме- 
чалось нарастания частоты диабета, что, очевидно, было связано с 
особым функциональным состоянием коры головного мозга и 
нижележащих нервных структур. При голодании уровень инсулина 
в крови низкий, в связи с чем снижается утилизация глюкозы 
периферическими тканями, особенно мышечной и жировой. Тем 
самым глюкоза сохраняется для питания инсулиннезависимых 
тканей (эритроциты и мозг), а при длительном голодании умень- 
шается утилизация глюкозы и тканью мозга. Естественно, что эти 
процессы не могут не оказывать влияния на функциональную 
активность ЦНС и регуляцию ею функций внутренних органов и 
эндокринных желез, включая регуляцию посредством бельки 
количества нейропептидов, к которым относится и зикефалины, 

Характерную для ИНЗД гииесринсулинемию сиичымают с на 
рушением секреции инсулина м отиет па влияние зюрмоном телу 
дочно-кишечного тракта: желудочный ингибиторный полипептид, 
холецистокинин, секретин, гастрин, глюкочозаиисимый инсулино- 
тролный пептид. Содержание зиҳ’леднеіч» и е миоратке крани по- 
вышено у больных сахарным диабетом || типи как нитоншк, так 
и после нагрузки глюкозой, 


Кроме того, у больных сахарным диибетим 11 тина и их 
родственников выявлен полиморфизм ДИК 19 й хромосомы, на 
коротком плече которой локализуетем пен, отистственный за 


синтез рецептора к инсулину. Выявленные нарушения связаны с 
наличием инсулинрезистентности И передикися по наследству. 
Гиперинсулинемия в этих случаях может быть вторичной по от- 
ношению к первичному дефекту рецептора к инсулину. 

В некоторых случиях ЧД обусловлено. нару 
нием биосинтеза-минсулина/ Ге ролирующий биосинтез ну 
улина, Бурынь А 11-й хромосоме. К настоящему вре- 
мени описано несколько семей, чл которых страдали ИНЗД. 
Характерными для этих больных являкися эндогенная гиперин- 
сулинемия и нормальная чувствительность к экзогенному инсу- 
лину. Экстрагированный из сыворотки крови больных эндогенный 
инсулин обладает низкой биологической активностью (10—20 % 
от активности нормального инсулина). Изучение химической 
структуры такого инсулина показало замещение аминокислот в 
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положении 24—28 В-цепи молекулы инсулина. По мнению ряда 
исследователей, секреция биологически активного и неактивного 
инсулина связана с тем, что образование инсулина в организме 


контролируется двумя аллельными генами, из которых = 
вергается мутацит приводя к секреции иологически неа - 
него инсулина, 


Инсулин и С-пептид крови. Внедрение радиоим- 
мунологических методов определения белковых гормонов позво- 
лило изучить секрецию инсулина в норме и при различных патоло- 
гических состояниях. Было показано, что в процессе экзоцитоза 
в кровяное русло поступают в основном инсулин и С-пептид 
(около 95 %), тогда как проинсулин и его интермедиатные формы 
определяются лишь в незначительных концентрациях (0,16 + 
+ 0,2 нг/мл). 

Несмотря на то что инсулин и С-пептид секретируются под- 
желудочной железой в эквимолярных количествах, их концентра- 
ция в периферической крови неодинакова. По данным А. Г. Мазо- 
вецкого и соавт. (1980), уровень С-пептида выше по сравнению с 
концентрацией иммунореактивного инсулина. Эта разница объ- 
ясняется более высокой скоростью обменного клиренса инсулина 
по сравнению с С-пептидом, 

У больных диабетом при снижении уровня иммунореактивного 
инсулина в сыворотке крови концентрация проинсулина повышена, 
причем тем больше, чем выше гипергликемия. Эти изменения 
показывают, что при диабете секреция инсулина осуществляется 
из менее зрелых гранул, которые содержат значительно более 
высокое количество проинсулина и его интермедиатных форм, 
не обладающих биологической активностью, 

У больных ИЗД уровень иммунореактивного инсулина в 
плазме крови резко снижен или в некоторых случаях не опреде- 
ляется. Даже у тех больных, у которых имеется исходная кон- 
центрация инсулина в крови, повышение его секреции в ответ на 
нагрузку глюкозой отсутствует. При этом нарушается секреция 
инсулина как в первую, так и во вторую фазу. Дефект секреции 
инсулина подтверждается отсутствием повышения концентрации и 
С-пептида в ответ на нагрузку глюкозой. 

Проведенные нами исследования показали, что сниженная 
секреция инсулина и С-пептида, наблюдаемая у детей и подрост- 
ков, страдающих диабетом, сразу после начала заболевания может 
незначительно восстанавливаться при более длительном течении 
болезни. 

Нарушение секреции инсулина отмечается не только в мани- 
фестной стадии диабета, но и при уже нарушенной толерантности 
к глюкозе. В. Г. Баранов и соавт. (1980) показали, что у лиц с 
нарушенной толерантностью к глюкозе отсутствовала первая 
фаза подъема уровня инсулина в крови, что может отражать не 
столько генетически обусловленное несовершенство рецепторного 
аппарата В-клеток в ранней стадии диабета, сколько уменьшение 
резервов инсулина, способных к срочной мобилизации. 
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Секреция инсулини при ИНЗД имеет ряд особенностей по 
сравиению с секрецией сего при ИЗД. При ожирении, когда толе- 
рантность к глюкозе еще нормальна, наблюдается гиперинсули- 
цичм как натощак, так и после введения глюкозы, причем эти 
больные в ответ на введение глюкозы способны продуцировать 
н 2 4 раза больше инсулина, чем здоровые лица. Кроме того, у 
больных, страдающих ожирением, наряду с гиперинсулинизмом 
имеется инсулинрезистентность, Эти изменения носят обратимый 
хирактер: так, снижение массы тела, как правило, восстанавливает 
чувствительность к инсулину и нормализует его содержание в 
крови. 

При ИНЗД не наблюдается гипосекреции инсулина, которая 
характерна для ИЗД. Снижение секреции инсулина в отдельных 
случаях выявляется лишь в первой фазе секреции, тогда как во 
нторой фазе высвобождение инсулина достигает высоких цифр, 
иногда превосходящих концентрации, наблюдаемые у практически 
здоровых лиц. Для ИНЗД характерна гипергликемия на фоне 
гиперинсулинемии, что является отражением снижения чувстви- 
тельности периферических тканей к инсулину. 

Нарушение высвобождения инсулина при ИНЗД в определен- 
пой степени связано с изменением чувствительности островковой 
ткани поджелудочной желечы к ликефалину, простагландинам, 
нарушением адренергической иннермации и секреции желудочно- 
кишечных гормонов. 

Рецепторы к инсулину, Кик укачано ринее, связы- 
вание инсулина с соответствующим реценторим имлистся одним из 
важных звеньев в механизме действии инсулина. Исследования 
показали, что при ИНЗД, который и болынинстие случаен проте- 
кает с ожирением, выявляются снижение количества рецепторов 
к инсулину и обратное соотношение между концентрацией инсу- 
лина в крови и количеством рецепторов, т.с. ныгокий уровень 
инсулина в сыворотке крови наблюдаетсй при ‹нижении количе- 
ства рецепторов. Установлено, что уменышение количества рецеп- 
торон к инсулину при ожирении происходит и ледетние гиперин- 
сулипизма в результате взаимодействия пи типу «обратной регу- 
луции», а сниженное количество рецепторов к ипсулину не явля- 
ется первичным и вызывающим инсулиномук» резистентность при 
ожирении, Однако нельзя исключить, чти причиной гиперинсули- 
низма при ожирении является не только гинерфагия, но и пост- 
рецепторный блок обмена глюкозы вследстиие дефицита одного 
или нескольких внутриклеточных ферменн». Нарушение обмена 
глюкозы ведет к развитию инсулиновой резистентности у боль- 
ших адипоцитов, приводя к повышенной секреции зинсулина — ги- 
перинсулинизму и последующему уменьшению количества рецеп- 
торов. Возможно также, что гиперфагия обусловливает гипергли- 
кемию и гиперинсулинизм, а последний является причиной умень- 
шения количества рецепторов. Однако некоторые авторы все же не 
исключают возможность первичного уменьшения инсулиновых 
рецепторов при ожирении, влекущего за собой периферическую 
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резистентность к инсулину и повышение его секреции. Гиперин- 
сулинизм в этом случае рассматривается как следствие ожирения, 
которое сопровождается наследственным уменьшением количе- 
ства рецепторов к инсулину. 

У больных ИНЗД без ожирения выявляется как снижение 
количества инсулиновых рецепторов (2300 рецепторов на клетку 
при норме 3100) при нормальном связывании инсулина (6,04 + 
+ 0,16 % при норме 6,06 + 0,26 %), так и низкое связывание 
инсулина (4,05 -+ 0,21 %) при пониженном количестве рецепторов. 
Эти исследования показывают роль патологии рецепторов и пост- 
рецепторного дефекта в патогенезе диабета при ожирении, а также 
мозаичность изменения рецепторов у клинически однородной 
группы больных. 

Инсулинрезистентность при ИНЗД связана не только с умень- 
шением количества рецепторов, но и другими, пока еще не иденти- 
фицированными, нарушениями обмена глюкозы. 

В связи с патологией рецепторов к инсулину необходимо 
остановиться на редкой форме инсулинрезистентного диабета, 
сочетающегося с пигментно-сосочковой дистрофией кожи (асап- 
110515 піргісап5). При этом заболевании первично изменяется 
способность инсулина комплексироваться с рецепторами, распо- 
ложенными на мембранах клетки. Более того, установлено, что 
патология рецелторов неоднозначна. Выделено два типа: тип А, 
когда количество рецепторов к инсулину уменьшено первично 
(вследствие их дефекта), а не вторично в результате гиперин- 
сулинемии, и тип В, характеризующийся снижением аффинности 
рецепторов к инсулину. В периоды резко выраженной резистент- 
ности к инсулину у этих больных обнаруживались антитела к 
рецепторам инсулина. Эти антитела являются иммуноглобули- 
нами, которые специфически связывают отдельные детерминанты 
пептидной молекулы рецептора инсулина. 

Глюкагон. Изучение глюкагона при диабете показало, что 
ИЗД протекает с явлениями гиперглюкагонемии. Секреция глю- 
кагона усиливается при кетоацидозе. У лиц, страдающих диабе- 
том, введение глюкозы не ингибирует секрецию глюкагона, а вве- 
дение белков или аминокислот усиливает ее. Глюкагон, как из- 
вестно, усиливает распад гликогена и повышает содержание 
глюкозы в крови. Таким образом, в отношении углеводного 
обмена глюкагон и инсулин являются антагонистами. На основа- 
нии этих данных предложена бигормональная теория диабета, 
согласно которой развитие диабета обусловлено снижением секре- 
ции инсулина и повышением секреции глюкагона. Роль глюкагона 
в развитии гипергликемии несомненна, однако гиперглюкагоне- 
мия является вторичной и возникает в ответ на недостаточную 
утилизацию глюкозы тканями. 

Другие гормоны. СТГ, АКТГ, глюкокортикоиды, ка- 
техоламины, тироидные гормоны, соматостатин оказывают диабе- 
тогенное действие. При длительном применении перечисленных 
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гормонов или повышении их секреции и (нини не нарушена 
полеринтность к глюко" нол, до рачнитии диибе та. 

Различные стрессовые ситушции (инфекции, тримма, рации 
иги.) могут быть причиной нарушенной толерантности к плану 
м, и ото влияние осуществляется чере повышение секуении 
гормонов. Глюкокортикоиды и СТГ стимулируют глюжонеоия инея 
п печени и снижают тканевое использование глюкочы. Глюки и 
катехоламины стимулируют глюкогенолич и также снижают ТИН» 
лицение глюкозы тканями; кроме того, адреналин и норядрена 
лин угнетают секрецию инсулина. Эстрагены ныиывакиг үрчи 
гентпость к инсулину, а хорионический сомитотрония, нодибии 
СГ, увеличивает глюконеогенез и снижает поглощение глюжичы 
тканями. Последние два гормона, по-иидимому, отиестетвенны 3А 
нарушение толерантности к глюкозе и рачнитие диабети при бери 
менности. 

Суммарным результатом повышенной секреции укан 
ных гормонов является гипергликемии, котиряи при наличии 
'снетической недостаточности функции ингулирыии яннярия 
приводит к нарушению углеводного обменя. 

В заключение следует отметить, что и шти’ледние мы ния 
зана гетерогенность причин, способствующи а и чиитик! дне ти, 
Для этого в большинстве случаев требуетеи, и видимому, пали 
чие не одного, а нескольких факторов, и чибулевание инлиетси 
результатом их взаимодействия. 

Генетическая предрасположенность к диабету может быт 
реализована лишь при наличии дополнительных инеииих и инпут 
ренних факторов, ведущих к нарушению углевидиии «меня № 
известные в настоящее время факторы, 09м! тіні, ивлинициеси 
причинами развития диабета, приведены ниже (ни С. Фаину, 
1979, с изменениями и дополнениями). 


А. Пас здственно обусловмжнное нарушение фумкуим | чет 


| Снижение секреции инсулина н ответ на ГЛИМИ!Чу н ямини твам 
„} снижение количестви у“цепторов в В-клетва . в заика м" (люжорюиеси- 
торов) и к аминокислотам (аминорецейтіцнии і 
б» снижение аффинности этих рецепторов в тлижин и аминокислотам; 
п) нарушение трансмембранного и ЦИТОПЛазмӣ зне: кено транспорта кальция; 
"+ нарушение обмена других катионов; 
д) нарушение функцин микротубулярно-микиници инчатой системы; 
0) нарушение оора‘имыния цАМФ; 
ж) нарушение синте к кальмодулина, 


2. Снижение биосинтеьи илсулина, связанное ‹ пилиморфизмом 11-й хромо» 
"омы. 
3. Нарушение активности ферментов, осуши тилякищих конверсию проин- 


сулина в инсулин. 

4. Синтез биологически неактивного инсулина вследствие мутации генов, 
отвечающих за синтез А- и В-цепей. 

. Нарушение высвобождения ннсулина (замедленный, ускоренный или ин- 
версивный ответ} в ответ на эндогенные медиаторы (желудочный инги- 
биторный полипептид, холецистокинин, глюкозозависимый инсулинотроп- 
ный пептид, энкефалин и др.). 

6. Снижение скорости репликации В-клеток. 


м 
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/. Повышенная чувствительность В-клеток к вирусповреждающему действию 
и лругим влияниям факторов внешней среды. 


 Фикгоры внешней среды, изменяющие структуру и функцию |}-клеток 
1. Факторы, действие которых сочетается с носительством определенных 
антигенов системы НЬА: 
2) вирусная инфекция; 
0) аутонммунные механизмы (нарушения 2-й и 14-й хромосом); 
. Нарушение режима питания (ожирение). 
. Беременность. 


‚ Нарушение функции ЦНС (снижение секреции гипоталамических пепти- 
дов, стимулирующих регенерацию В-клеток и др.) и повышение а- и В-ад- 
ренергической стимуляции. 

В. Нарушение действия инсулина 


1. Снижение чувствительности к эндогенному инсулину: 

а) снижение количества рецелторов к инсулину, связанное с полиморфиз- 
мом 19-й хромосомы; 

6) снижение аффинности рецепторов к инсулину; 

в) образование антител х инсулину (нарушения 2-й н 14-й хромосом); 

г) образование антител к рецепторам инсулина (нарущения 2-й и 14-й 
хромосом); 

д) снижение активности ферментов (или других полипептидов), участвую- 
щих в механизме взаимодействия инсулина с рецептором; 

е) снижение активности ферментов и других факторов, осуществляющих 
пострецепторные механизмы действия инсулина. 


Г. Нарушение секреции других гормонов 


1. Нарушение секреции глюкагона (первичное или вторичное по отношению 
к недостаточной секреции инсулина). 


2. Нарушение секреции соматостатина. 


3. Нарушение секреции желудочно-кишечных гормонов (гастрии, секретин, 
холецистокинин и др.). 


4. Нарушение секреции гормонов, оказывающих дмабетогенное действие 
(СТГ, АКТГ, катехоламины, тироидные гормоны, глюкокортикоиды). 
Д. Нарушение структуры и функции основной мембраны 


1. Первичное, генетически обусловленное нарушение. 
2. Вторичное, в связи с недостаточностью секреции инсулина. 


--ы 


МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 


Гликемия. Нормальное содержание глюкозы в крови нато- 
щак при определении глюкозооксидазным или ортотолуидиновым 
методом составляет 3,3—5,5 ммоль/л (60—100 мг/100 мл), а при 
определении методом Хагедорна — Йенсена — 3,89—6,66 ммоль/л 
(70 120 мг/100 мл). Повторное содержание глюкозы в плазме, 
полученной натощак из капиллярной крови, > 7,0 ммоль/л 
(120) мг/100 мл) является признаком сахарного диабета, и в этом 
случае пет необходимости проводить глюкозотолерантный тест. 

При повышений уровня глюкозы в крови более 8,88 ммоль/л 
(160 мг/100 мл) появляется глюкозурия, которая вместе с гипер- 
гликемией служит объективным критерием з евания. В редких 
случаях глюкозурия возможна при нормальной концентрации 
глюкозы в крови вследствие снижения порога проходимости по- 
чек для сахара (почечный диабет), и, наоборот, при сахарном 
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диабете, осложненном гломерулосклерозом (или недостаточный 
почек другой этиологии), при высокой гипергликемии ныяалие?ей 
минимальная глюкозурия или она отсутствует. 

В том случае, если отсутствуют клинические симптомы ДИй» 
бета, а уровень глюкозы в крови ниже указанных цифр, для 
выявления диабета проводится глюкозотолерантный тест (ГТГ) 
с однократным приемом 50 г глюкозы. 

Комитет экспертов ВОЗ (1980) рекомендует проводить нагруз- 
ку глюкозой в количестве 75 г (у детей — 1,75 г на 1 кг идеаль- 
ной массы организма, но не более 75 г) с последующим взятием 
крови в течение 2 ч. 

Как указывают В. Г. Баранов и Л. Ш. Оркодашвили (1977), 
целесообразно назначать глюкозу в количестве 50 г на 1 м? по- 
верхности тела. Дозу рассчитывают по таблицам Дюбуа для опре- 
деления основного обмена. Количество глюкозы при таком способе 
расчета составляет 50—100 г. 

По данным В. Г. Баранова и соавт. (1977), диабетический 
характер ГТТ устанавливается на основании следующих критери- 
ев: натощак 6,11 ммоль/л (110 мг/100 мл), через 1 ч 9,99 ммоль/л 
(180 мг/100 мл), через 2 ч 7,22 ммоль/л (130 мг/ НЮ мл), а по 
методу Хагедорна— Йенсена эти показатели будут выше на 
1,38 ммоль/л (20 мг/100 мл). 

Если ГТТ не позволяет с достоверностью установить нарушен- 
ную толерантность к глюкозе, рекомендуется проводить кортизон- 
и преднизолон-глюкозную пробу. Они проводятся так же, как и 
ГТТ, но за 8'/› и 2 ч до неч обследуемый принимает 50 мг 
кортизона или 10 мг преднизолона. По мнению В. Г. Баранова и 
соавт. (1977), результаты таких проб следует считать «диабети- 
ческими», если содержание сахара н крони черке | ч после иагруз- 
ки глюкозой составляет 11,1 ммоль/л (200) мг/100 мл), а через 
2 ч — 8,33 ммоль/л (150 мг/100 мл). 

Для диагностики кетоацидоза необходимо определять содержа- 
ние кетоновых тел и крови или моче, В изиседиевной кли- 
нической практике обычно используют качественные пробы, по- 
зволяющие обнаружить н моче большее, чем п пиорме, количество 
кетоновых тел (здороный человек выделиет зи сутки не более 
20—50 мг кетоновых тел). В настоннее нремя существуют 
экспресс-методы, позволяющие с помещик» специальных диагно- 
стических бумажек быстро определить урнень гликемии (дек- 
стронол, декстростикс), наличие глюкозурии (глюкотест, лобстикс 
и др.), повышенное выделение с мочой кетоновых тел (кетостикс). 

Определение уровия инсулина и С-иситида в сыворотке крови 
в период ГТТ дает дополнительную информацию о состоянии 
инсулярного аппарата, которая может иметь прогностическое 
значение. 

Гликозилированный гемоглобин — НЬ А... В по- 
следние годы установлено, что в гемолизатах крови человека 
наряду с основной фракцией гемоглобина (НБА) содержатся 
незначительные количества других фракций, названных минорны- 


263 


ми фракциями гемоглобина (НЬ А,.1, Ал .з, Аьт Аз). В НЬ А,. моле- 
кула глюкозы конденсируется с валином М-концевой аминогруппы 
В-цепи гемоглобина А. Этот неферментативный процесс происхо- 
дит медленно в течение всей жизни эритроцита (около 120 дней). 
Установлено, что гликозилирование осуществляется через стадию 
образования альдимина («шифф-основы» между альдегидом угле- 
водов и аминогруппой) — сравнительно нестойкого соединения, 
переходящего в относительио стойкое соединение кетоамин. 

Гемоглобин Аш составляет 4—6 % от общего гемоглобина 
крови практически здоровых лиц, тогда как у больных, страдаю- 
щих диабетом, уровень НЬА:: повышен в 2—3 раза. У больных 
с первично диагностированным диабетом содержание НЬ А: было 
11,4--2,5 % (в контрольной группе 4,3-0,7 %), а после назначе- 
ния этим больным соответствующей диеты и инсулинотерапии — 
5,8-1,2 %. Таким образом, гликозилированный гемоглобин имеет 
прямую корреляцию с уровнем глюкозы в крови, и этот критерий 
используется как для скрининга населения при выявлении нару- 
шения углеводного обмена, так и для контроля лечения больных 
диабетом. 

Определение толщины базальной мембраны 
капилляров. Сиперстейн и др. в 1968 г. сообщили о морфо- 
метрическом электронно-микроскопическом методе определения 
толщины базальной мембраны капилляров четырехглавой мышцы 
бедра. Показано, что у 92—98 % больных диабетом имеется 
утолщение базальной мембраны, в то время как в контрольной 
группе подобное утолщение мембраны выявлено лишь у 2—8 % 
обследованных. Однако в последние годы установлено, что утол- 
щение базальной мембраны выявляется лищь у 40—60 % боль- 
ных диабетом, и определение толщины мембраны является ценным 
диагностическим методом для выявления микроангиопатии, 

У больных диабетом обнаружена пониженная способность 
эритроцитов к деформации в результате увеличения количества 
НЬА‹ и повышения вязкости эритроцита. Высказано предполо- 
жение, что связанное с этим затруднение кровообращения в 
капиллярах и изменение давления в них стимулируют утолщение 
базальной мембраны. 


КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 


Диагностика явного (манифестного) диабета, как правило, 
не нычынает затруднений, Больные предъявляют характерные жало- 
бы ма сухость во рту, полифагию, чрезмерную жажду (полидип- 
сия), полиурию, похудание (при ИЗД), сонливость, слабость, 
наклонность к инфекции (фурункулез, альвеолярная пиорея); 
у некоторых женщин отмечается зуд кожи в области наружных 
гениталий, у мужчин — баланит. При обследовании выявляются 
гипергликемия и глюкозурия, которая служит причиной полиурии, 

Гипергликемия обусловлена снижением утилизации глюкозы 
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вследствие недостатка секреции инсулина или уменыиения коли- 
чества рецепторов и их аффинности к инсулину. 

Гипергликемия в свою очередь приводит к глюкозурии. Из- 
вестно, что полная реабсорбция глюкозы в канальцах почек 
происходит при уровне глюкозы в крови, не превышающем 
8,88 ммоль/л (160 мг/100 мл) / Превышение этой концентрации 
становится-причиной выделе глюкозы с мочой. 

Полиурия, которая в некоторых случаях достигает 8—9 л в 
сутки (но чаше не вышает 3—4 л),. является следствием - 
осмотического муро который обусловлен высокой концентра- 
цией глюкозы в ме \ ара " 

= во рту, СИЛЪная жажда связаны, с одной стороны, с 
обезвоживанием организма вследствие избыточного выделения 
жидкости через почки, а с другой — с повышением концентрации 
в крови глюкозы, мочевины, натрия. При диабете наблюдается 
угнетение функции слюнных желез. 

Снижение массы тела при декомпенсированном диабете І типа 
наблюдается вследствие избыточного выведения глюкозы с мочой; 
при этом экскретируется глюкоза, не только поступившая с пищей, 
но и образованная в результате повышенного глюконеогенеза из 
жиров и белков, 

Наряду с гипергликемией при сахарном диабете выявляются 
и другие обменные нарушения: гиперлипемия, гиперлактацидемия, 
гиперкетонемия, гипергликемия, рачиивикицаяея неледстние сни- 
жения утилизации глюжочы при ябголиниюй или относительной 
инсулиновйй · недостаточности. Гинерлинемия обусловлена помы- 
шенным липолизом под илимнием контрингулирных тормоной 
(СТГ) и проявляется увеличением содержании колестерини, фос- 
фолипидов, неэстерифицироманиых жирных кислот (ИН’)ЖК), 
триглицеридов и липопротеидов. Гиперлактицидемии связана с 
избыточным поступлением лактата из скелетных мышц, почек, 
легких, что приводит к изменению отношения пирунат/лактат. 
Печень при диабете не н состоянии утиличиронать, т.с. превратить 
в гликоген, такое количество лактата, что и принодит к повышению 
его уровня в крови. Помыиенный липолич и увеличенное поступле- 
ние липидов в печень, где они усиленно окисляются, приводят к 
увеличению образования кетоновых тел и гиперкетонемии. Обра- 
зующийся в процессе окисления жирных кислот ацетил-КоА при 
недостатке инсулина меньше окисляетси н лимоннокислом цикле 
и превращается в ацетоацетил-КоА, а затем в бета-оксимасляную 
кислоту и ацетон, создавая состояние, ни наваемое диабетическим 
кетоацидозом. 

Нарушение толерантности глюкозы при отсутствии клини- 
ческих признаков заболевания может не обнаруживаться в тече- 
ние ряда лет. Клинические симптомы ИЗД развиваются, как пра- 
вило, остро, чаще у лиц молодого возраста. Во многих случаях 
выявляется сезонность заболевания (после вспышек сезонных 
вирусных инфекций). У большинства больных ИЗД развивается 
вслед за «вторым скачком» роста (пубертатный период), во время 
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которого могут наблюдаться гипогликемии. Нередко лица, стра- 
лакицие диабетом этого типа, поступают в прекоматозном или 
коматозном состоянии в больницу, где у них впервые диагности- 
рустся заболевание. В этой связи у всех больных, поступающих 
н стационар в состоянии комы, должно определяться содержание 
сахара в крови и моче. 

У больных ИНЗД заболевание, как правило, развивается мед- 
ленно, в течение нескольких недель или месяцев, а нередко впер- 
вые диагностируется во время профилактических осмотров или 
при обращении к врачу по поводу кожного зуда, фурункулеза и 
других заболеваний. Некоторые больные отмечают, что капли мочи 
на белье и обуви оставляют при высыхании белые пятна. 

Иногда диабет диагностируется при пёрвичном обращении 
больного к врачу уже по поводу осложнений этого заболевания: 
нарушение зрения, катаракта, периферические сосудистые 
вания (ангиопатии), нейропатии, нарушение функции поче импо-/ 
тенция. | 

--—Пе-тяжести течения явный диабет делится на легкий, средней 
тяжести и тяжелый. 

К диабету легкой степени (1 степень) относят случаи сахар- 
ного диабета, при котором компенсация диабета (нормогликемия 
и аглюкозурия) достигается только постое, Как правило, это са- 
харный диабет 11 типа. 

Диабет средней тяжести (11 степень) характеризуется возмож- 
ностью достижения компенсации углеводного обмена инсулино- 
терапией или применением пероральных сахарснижающих средств. 

Тяжелым течение диабета (ПП степень) считается при наличии 
выраженных поздних осложнений: микроангиопатия (пролифе- 
ративная ретинопатия, нефропатия П и Ш стадий), невропатия. 
Сюда же относятся случаи лабильного течения диабета. 

Состояние углеводного обмена при сахарном диабете характе- 
ризуется компенсацией, Єӯбкомпенсацией ји декомпенсацией. Ком- 
пенсация — это такое течение диабета, при котором под влиянием 
лечения достигнуты нормогликемия и аглюкозурия. 

Субкомпенсация — течение диабета, сопровождающееся уме- 
ренной гипергликемией (содержание глюкозы в сыворотке крови 
не более 13,9 ммоль/л, или 250 мг на 100 мл), глюкозурией, не 
пренмшакнцей 50 г в сутки, и отсутствием ацетонурии. 

Декомпенсация — течение диабета, при котором количество 
глюкочы н сыворотке крови превышает 13,9 ммоль/л (более 250 мг 
на 100) мл), а в моче — более 50 г в сутки при наличии различной 
степени ацетонурии (кетоза). , 

У некоторых больных диабет НАВЫК > нсулинре- 
зистентнастью, т.е. таким состоянием, когдв нормальное 
количество гормона вызывает субнормальный гормональный эф- 
фект. 

В норме поджелудочная железа вырабатывает 30—45 ЕД инсу- 
лина, и для компенсации углеводного обмена после панкреатэкто- 
мии требуется именно такое количество инсулина. Однако у не- 
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которых больных диабетом для нормализации углевпднем 
требуются гораздо бблышие дозы инсулина, НМевитивые 
под инсулинрезистентностью понимают состовний 
введения 100 ЕД инсулина в суфки при отсутствии 
По мнению В. Г. Баранова и соавт. (1977), к имсу 
тным следует относить случаи сахарного диабета, й 

для компенсации углеводного обмена требуется 204 А я } 
инсулина в сутки. е 

Причины инсулинрезистентности различны. Ее развитие МӨйИф 
быть связано с нарушёнием образования инсулина (секреций 
лина с нарушенной молекулярной структурой или нарушение 
цессов конверсии проинсулина в инсулин), наличием анта 
тов инсулина (повышение секреции СТГ, кортизола, глюка 
катехоламинов, антитела к инсулину, фнтитела к рецепторам- 
сулина} ‘или изменением чувствительнести периферических 7к@ 

меньшение количества рецепторов или изменение их аффиности 
к инсулину, пострецепторные дефекты). 

Причиной инсулинрезистентности может быть повышение ск) 
рости разрушения инсулина, например инсулинрезистентность при 
беременности, ранецот вследствие повышенной инакти- 
вации инсулина! плацентой. С другой стороны, инсулинрезистент- 
ность при ИЗД может быть связана с развитием антител к инсу- 
лину или к его компонентам, содержащимся в коммерческих препа- 

‚ ратах. инсулина. Инсулинрезистентность ходимо отличать от 
псевдоинсулинрезистентно сз-#, которая наблюдается 
при неправильном питании больных диабетом, когда вследствие 
увеличения в диете углеводов и для компенсации углеводного 
обмена приходится повышать дозы инсулина, 

Необходимо отметить, что у части больных (по данным В. Г. Ба- 
ранова, до 10%) наблюдается лабильное течение диа- 
бета. Характерными особенностями его являются полное отсут- 
ствие инсулиногенных резервов, склонность к кетозу и развитие 
гипогликемии при незначительной передозировке инсулина. Чаще 
этот тип диабета встречается у больных в возрасте 20 лет, но опи- 
саны многочисленные наблюдения и у лиц старшего возраста. Ан- 
титела к инсулину при этом типе диабета, как правило, опреде- 
ляются в более низких концентрациях, чем у больных, у которых 
течение диабета стабильное, 

Некоторые ученые развитие лабильног» диабета связывают с 
повышенной секрецией СТГ и глюкагона или с повышением чув- 
ствительности периферических тканей к эндогенному СТГ. По 
мнению Сомоджи, развитие лабильного диабета связано с пере- 
дозировкой инсулина, которая является причиной гипогликемии 
(часто недиагностируемой). Она вызывает «рикошетную» гипер- 
гликемию, в развитии которой участвуют контринсулярные гор- 
моны (катехоламины, глюкагон, 'СТГ). Часто у этих больных суб- 
клиническая гипогликемия наступает ночью во сне, а развиваю- 
щаяся вслед за этим гипергликемия, которая выявляется у боль- 
ных натощак в утренние часы, расценивается как следствие не- 
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достаточной компеқации нарушенного углеводного обмена и ста- 
новится показанием к увеличению количества экзогенного инсули- 
на. Однако это мерсприятие не только не стабилизирует, а, наобо- 
рот, ухудшает течее диабета. 

Причинами «ла(ильного» диабета могут быть нестабильная 
физическая нагрузк; и ограничение физической активности. Боль- 
ные с таким теченим диабета нуждаются в повышенном внима- 
нии, так как частая смена уровня сахара крови (от гипо- до ги- 
пергликемии) вызьйает глубокие нарушения углеводного обмена 
и ускоряет развитие осложнений диабета (макро- и микроангио- 
патии, невропатии и др.). в 

Осложнения со с‘ороны сердечно-сосудистой системы при диа- 
бете являются одно} из главных причин смерти при этом заболе- 
вании. Изменения со:удов, которые выявляются при развитии диа- 
бета в’ возрасте 20 љт и моложе, носят название диабетиче- 
ских микроангиопатий и характеризуются изменениями 
венул, артериол и каџилляров, в частности сосудов сетчатки (про- 
лиферативный ретишт) и почек (диабетическая нефропатия). 

Наблюдаются тр» рмы поражения крупных артериальных 
сосудов у больных дкабетом: а) атеросклероз; б) кальцифицирую- 
щий склероз Менкеб.рга; в) диффузный фиброз интимы (неате- 
роматозное эндотельально-пролиферативное поражение сосуди- 
стой стенки). Наибодьшее значение из них имеет атеросклероз, 
поражающий аорту, коронарные, мозговые, почечные артерии и 
артерии верхних и Нужних конечностей. Клинически и морфоло- 
гически эти измененя ничем не отличаются от атеросклеротиче- 
ского поражения сосудов у лиц, не больных диабетом, однако ате- 
росклероз при этом заболевании развивается в более молодом 
ночрасте, 

Диабетическая макроангиопатия характери- 
зустся образованием ча интиме артерий крупного и среднего ка- 
либри атеросклероти%ских бляшек, которые могут кальцифици- 
роваты-я и изъязвляться, способствуя локальному тромбообразо- 
маним, окклюзии просзета сосуда с развитием инфаркта миокарда, 
нарушении мозгового юовообращения. Причиной смерти почти 50% 
больных лиабетом явяется инфаркт миокарда. Характерной его 


особенностью является более частое развитие атипических кли- 
нических (форм: безбулевой или малоболезненной (гастралгиче- 
ской) и ‹инкопально, Прогноз инфаркта миокарда у больных 


диабетом менее благотриятный, чем при отсутствии этого заболе- 
мапия. 

Большую герапевтуцескую проблему представляет часто на- 
блюдикицееси сочетане инфаркта миокарда и кетоацидоза, при- 
чем каждое ит этих пгрологических состояний в одинаковой мерех 
может быть и причиной, и следствием другого: инфаркт миокарда 
может привести к пА\итию кетоацидоза, а последний — способ- 
ствовать возникновении инфиркта миокарда, Если у больных, не 
страдающих диабетом атеросклероз пора жает только крупные 
сосуды (аорта, подиздииные артерии), то при диабете и более 
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мелкие артерии (подколенная, большеберцовая, тыльния дуугерии 
стопы). Диагностировать ранние стадии поражения этих сосудом 
помогают кожная термометрия симметричных участком конечно. 
стей, капилляроскопия, артериальная осциллография, примии и 
объемная сфигмография, реовазография. 

Нарушение кровообращения в пораженных сосудах нижних ки- 
нечностей ведет к трофическим изменениям кожи голени и стопы 
и гангрене, локализующейся в первую очередь в области | пальца, 
Характерно для диабета развитие сухой гангрены с незначительно 
выраженным болевым синдромом или отсутствие его. | 

Повреждение мелких сосудов при диабете -: микроангиопау 


\ - РМ 
тия - характеризуется утолщением базальной мембраны, проли- '. 


ферацией эндотелия и отложением избыточного количества РА$- 
положительных веществ. Базальная мембрана в настоящее 
рассматривается как внеклеточный матрикс, состоящий ич гли- 
копротеинов и протеогликанов; ббльшая часть этом» матрикса 
представлена коллагеном ІУ типа и ламинином, который инлнетси 
неколлагеновым гликопротеином с мол. м. около 9()) (00), Иммуно- 
логическими методами т уйго показано, что как ламинин, так и 
коллаген ТУ типа образуются различными клетками, причем обра- 
зование этих белков модулируется ‘гормоном роста, 

Наряду с указанными выше изменениями (утолщение базаль- 
ной мембраны и др.) в капиллярах мышц выявляются дегенератии- 
ные изменения в эндотелиальных клетках и перицитах, идентич- 
ные тем, которые встречаются в сосудах сетчатки и кипиллирах 
клубочка почек, где наряду с утолщением базальной мембраны 
капилляров происходит образование в их мезангии учелмін, содер- 
жащих вещество базальной мембраны. 

Аналогичные изменения встречаются в капиллирах других 
тканей органов (сердце, нервы, кожа, ЦНС и др,). Диабетическая 
микроа тия становится причиной развитии прежде всего 
ретинопати нейропатии, нефропатии. Утолщение базальной 
мембраны сосудов не зависит от возраста, в котором ризвился диа- 
бст, степени его тяжести, остаточной способности |} клеток к сек- 
реции инсулина, частоты кетоацидотической комы, характера про- 
водимой сахароснижающей терапии. 

Механизм развития микроангиопатий поки полностью неизве- 
стен. Считается, что утолщение базальной мембраны сосудов мик- 
роциркуляторного русла может следствием: а) нарушения 
обмена полисахаридов (гликогена) или комплекса полисахаридов 
(мукополисахаридов) в базальной мембране капилляров и соеди- 
нительной ткани сосудистой стенки; 0) снижения способности 
эритроцитов к деформации в период прохождения по капилляру, 
что приводит к повышению давления в них; в) отложения в ба- 
зальной мембране иммунных комплексов; г) повышения прони- 
циемости сосудистой стенки для белков плазмы или других макро- 
молекул; д) увеличения количества гликозилированных белков в 
сосудистой стенке; е) ухудшения кровотока, ведущего к гипоксии 
и ухудшению питания эндотелия. 


. 


Таким образом, патогенез развития диабетической микроан- 
гиопатии сложен и еще окончательно не установлен. Предпола- 
гается, однако, что наряду с перечисленными факторами, которые 
связаны с нарушением обмена углеводов и других сопряженных 
с ним видов обмена, в патогенезе микроангиопатий принимают 
участие наследственные факторы. Эти факторы пока не иденти- 
фицированы, однако их значение в развитии микроангиопатий 
несомненно. 

Сосудистые поражения наблюдаются при всех формах сахар- ) 
ного диабета. Исключение составляет диабет пру гемохроматозе,! 
при котором отсутствие ангиопатии объясняется либо поздним 
развитием нарушений углеводного обмена, вследствие чего ангио- 
патия не успевает развиться, либо первичным поражением печени, 
изменяющим определенным образом неблагоприятное влияние 
сахарного диабета на сосуды (известно, что постоянно наблюдаю- 
щееся при диабете повышение уровня В-липопротеинов при гемо- 
хроматозе отсутствует). 

Особенность поражения сосудистой системы при диабете за- 
ключается также в том, что у молодых людей, даже с длительно 
существующим диабетом, ангиопатии могут ограничиваться только 
поражением капилляров и артериол, в то время как у больных 
более старшего возраста микроангиопатии обычно сочетаются с 
атеросклерозом. Диабетическая микроангиопатия представляет 
собой диффузный генерализованный патологический процесс, по- 
ражающий всю микрососудистую систему организма. Однако ми- 
крососуды двух органов поражаются особенно часто и глубоко — 
это сосуды почек и сетчатки глаз. 

Диабетическая ретинопатия. Гистологически по- 
ражение сосудов сетчатки включает все признаки, общие для диа- 
бетической микроангиопатии любой локализации: изменение струк- 
туры и утолщение базальной мембраны вследствие накопления 
мукополисахаридного материала, пролиферацию эндотелиальных 
клеток, явления дегенерации перицитов. Но эти изменения сопро- 
вожлаютгся и другими слецифическими изменениями, зависящими, 


вероятно, от местных условий микроциркуляции. 

Самым характерным офтальмоскопическим прояилением диа- 
бетический ретинопатии служат микроаневризмы — цилиндриче- 
ские [ми иииюения, расположенные проксимально н венозных 
посткапиллирах сетчатки. Микроаневризмы могут наблюдаться 
и при тинерининюеской болезни или после тромбоэмболии сосудов 


сетчатий ибилички, но они в таких случаях ` располагаются, как 
правило, ни периферии сетчатки, поражают прекапилляры, бывают 
болес мак иниыми и регрессируют, чего не наблюдается при 
сахарном дна ге, 

Широкое признание получила классификация изменений глаз- 
ного дна при диабете, предложенная М. Л. Красновым и М. Г. Мар- 
голисом (1966), Различают три стадии ретинопатий: 1 — диабети- 
ческая ангиопатия сетчатки (изменения только в сосудах — рас- 
ширение вен, их ичнитость и микроаневризмы); 11 — диабетиче- 
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ская ретинопатия, подразделяющаяся на простую диабетическую 
ретинопатию, диабетосклеротическую ретинопатию, диабетогипер- 
тоническую ретинопатию и диабетопочечную ретинопатию; И! — 
пролиферирующая диабетическая ретинопатия, подразделяющаяся 
на пролиферирующую диабетосклеротическую ретинопатию, про- 
лиферирующую диабетогипертоническую ретинопатию и проли- 
ферирующую диабетопочечную ретинопатию. 

При 11 стадии ретинопатии, помимо перечисленных изменений, 
обнаруживают кровоизлияния и очаги помутнения сетчатки вокруг 
диска зрительного нерва, желтого пятна и между верхней и ни- 
жней височными артериями. При И! стадии уже наблюдаются 
новообразование сосудов и пролиферативные изменения в ткани 
сетчатки. 

Необходимо отметить, что Л, А. Кацнельсон (1979) предлагает 
подразделять диабетическую ретинопатию: 1) на препролифера- 
тивную форму, в том числе: а) васкулярную, 6) экссудативную 
с отеком макулы и в) геморрагическую зу; 2) на пролифера- 
тивную форму: а} с неоваскуляризацией, с глиочом и м) с руб- 
цеванием ји ретракцией стекловидного те. / 

Диабетическая нефропатия, Основу патоморфо- 
логических изменений при диабетической нефропатии состинляюг, 
как и в других сосудистых бассейнах, клеточная пролифериция 
эндотелия и утолщение базальной мембраны. 

С морфологической точки зрения различают два основных 
вида поражений почечных клубочков при диабете учелконый 
и диффузный. Чаще наблюдается диффузное поражение с болес 
или менее равномерным по всей почке утолщением базальной 
мембраны, при котором диффузный гломерулосклероч (интриканил- 
лярный) прогрессирует довольно медленно и редко (и довольно 
поздно) приводит к почечной недостаточности. Втирия форма, 
узелковая, наблюдается, как правило, уже с саму начала заболе- 
вания диабетом (чаще инсулинзависимого типа) и быстро прогрес- 
сирует с развитием диабетических гломерулокипиллярных микро- 
аневризм, расположенных на периферии или и центре клубочка, 
суживающих или полностью закупоривающих п}менет капилляров. 

Микроаневризмы организуются в узелки Киммельстила — Уил- 
сона, которые описаны как гиалиновые узелки, содержащие зна- 
чительное количество ядер мезангиальных клеток и гиалиновый“ 
матрикс. Узелковые поражения встречаются приблизительно у 
25 % больных диабетом, при этом, как правило, одновременно 
наблюдаются явления диффузного диабетического гломеруло- 
склероза. 

Исследования показывают, что через 4 —-5 лет после манифеста- 
ции диабета в почках обнаруживаются явления диффузного диабе- 
тического гломерулосклероза, а через 15—20 лет от начала болезни 
эти изменения имеются практически у всех больных диабетом. 

Независимо от характера поражения — диффузное или узел- 
ковое — наравне с изменением клубочковых капилляров наблюда- 
ются поражения артериол с утолщением синтимы вследствие 
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накопления в ней РАЅ-положительного субстрата. Поражения 
касаются как приносящего, так и выносящего сосудов, что особен- 
ни характерно для диабета, 

Клинические проявления диабетической нефропатии находятся 
"н большой зависимости от типа диабета. При ИЗД первым симпто- 
моим является протеинурия, которая вначале редко превышает 
Гу/л и ие сопровождается изменениями мочевого осадка, отеками 
и артериальной гипертензией. Но почти всегда уже в этой стадии 
наблюдаются явления ретинопатии. В дальнейшем появляются 
другие симптомы, которые постоянно нарастают: протеинурия 
доходит до 10 г/л, появляются отеки и артериальная гипертензия. 
Часть при этом наблюдаются признаки нейропатии (нарушение 
чунствительности, боли, снижение рефлексов). Все эти клиниче- 
‹кие явления сопровождаются увеличением общего количества 
„ипидов, особенно холестерина и фосфолипидов, в то время как 
уронень общего белка снижен (нефротический синдром). Посте- 
исино развиваются нарушения концентрационной и выделительной 
функций почек. 

В стадии хронической почечной недостаточности могут зна- 
чительно снижаться гликемия, глюкозурия и потребность в инсу- 
пине вследствие уменьшения скоросту деградации инсулина и его 
секреции с мочой. рәр 

При ИНЗД чаще всего диабетическая анан на протя же- 
ний многих лет проявляется небольшой или умеренно выражен- 
ний протеинурией. 

Кроме специфических изменений в почках, при сахарном диа- 
(“г часто наблюдаются их воспалительные заболевания. В моче 
'иких больных определяется бактериурия, которая протекает 
Пессимитомно или с клинической картиной пиелонефрита. Нередко 
ирис‘ диняется цистит. Этому способствует не только наличие 
люки зурии (среда для размножения микробов), но и автономная 
Неииниции, приводящая к синдрому неполного освобождения 
Мимини пу мыря, 

Инфекция почек может вести к образованию абсцесса или 
уикуля почки, который может протекать с клинической карти- 
малени тига, аппендицита, панкреатита и т, д, Септический 

каран (еу! 1имиесрлтурной кривой я относительная резистентность 
к вмти ии тики зерании, несмотря на отсутствие типичного болевого 
СИМДрими (янтуиномиая невропатия), являются индикаторами воз- 
мажи» айг цела или карбункула почки. Ультразвуковое исследо- 
вание а части случаев помогает установить правильный диагноз, 
а отератияние лечение спасает жизнь больным. 

Диа бетинче: кия невропатия. У большинства боль- 
ных дмабетом нмеютн симптомы нарушения функции нервной 
системы. № (ильиюй степени это относится к периферической 
нервной системе, поражение которой носит название диабетиче- 
ской периферической невропатии. Симметричная полиневропатия 
наблюдается у 24. 74) '/, больных диабетом. Однако при использо- 
вании современных электұкхризиологических методов нарушение 
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функции периферических нервов выявляется почти у 100% 
больных. 

Частота поражений нервной системы при сахарном диабете 
зависит от длительности заболевания и возраста больных. Чаще 
всего эти поражения появляются у лиц старше 50 лет, при более 
или менее продолжительном течении диабета. Однако в некоторых 
случаях те или иные проявления диабетической невропатии (на- 
рушение глубокой и поверхностной чувствительности, снижение 
рефлексов, двигательные расстройства) развиваются спустя не- 
сколько месяцев после дишгностирования диабета или одновремен- 
но с ним. Патогенез диабетической невропатии сложен и в настоя- 
щее время имеется несколько теорий, объясняющих ее проис- 
хождение. 

Согласно сосудистой теории, развитие нейропатии связано с 
первичным поражением сосудов, питающих нерв. При этом выяв- 
ляется !гиперпла эндотелия капилляров, перицитов, базальной 
мембраны. 

Нарушение обмена вещести, н частности липидов, ведет к измене- 
нию синтеза миелина и нарушению функции леммоцитов (шванно- 
вских клеток). При диабете усиливается внутриклеточный 
полиольный путь обмена глккозы. Под влиянием альдозоредуктазы 
нефосфорилированная глюкоча конвертируется в сорбитол, кото- 
рый под влиянием сорбитолдегидрогеназы превращается во фрук- 
тозу. Указанные ферменты локализуются в цитоплазме и имеются 
в ряде тканей, включая периферические нервы, Активность полиоль- 
ного пути регулируется виутрик: ек аа концентрацией глюкозы и 
не требует присутствия инсулина. 

Установлено, что при :зкспериментальном диабете содержание 
глюкозы, сорбитола и фруктозы в периферическом нерве повышено, 
после инсулинотерапии быстро снижается. Продукты полиольного 
пути обмена глюкозы накииливаются в леммоцитах, и вследствие 
осмотического эффекта ри знивается их отек, происходят гибель и 
последующая димиелиничиция. 

В соответствии с гипотезой нарушения аксона сегментарная по- 
теря миелина является нторичной и зависит от первичного пораже- 
ния аксона, что и ведет к диабетической невропатии. Количествен- 
ные электромиографичсские исследования показывают, что 
дисфункция аксона предшествует развитию симптомов невропатии 
и что сегментарная демислинизация и ремиелинизация оставшихся 
(выживших) аксонов, вероятно, следуют после дегенерации аксонов. 
Установлено, что ряд ферментов, необходимых для синтеза и 
«складирования» нейропередатчиков, а также для поддержания 
анатомической и функциональной целостности аксона, транспор- 
тируется от нейрона по аксону через микротубулярную микровор- 
синчатую систему и нарушение этой системы может быть причиной 
дисфункции нерва. 

В. М. Прихожан (1981) предложил так называемую единую 
теорию происхождения невропатии. Основным этиологическим 
фактором диабетической полиневропатии, согласно этой теории, 


273 


— 


является абсолютный или относительный дефицит инсулина, при- 
водящий к первичным или вторичным обменным нарушениям, 
включая нарушение углеводного, липидного, белкового, водно-элек- 
тролитного, витаминного и нейромедиаторного обмена. Поражение 
интраневральных сосудов способствует снижению гемодинамики 
в этих нервах и нарушению проницаемости капилляров этих сосудов, 
что усугубляет обменные нарушения и усиливает дефицит энергии, 
который в свою очередь вызывает многообразные нарушения в пери- 
ферической нервной системе. 

По данным различных исследователей, у больных, страдаю- 
щих сахарным диабетом, чаще, чем у лиц без диабета, встречается 
туберкулез легких) Этому способствует, по-видимому, снижение 
функции и системы, что определяет необходимость при 
проведении специфической терапии туберкулеза легких применять 
иммуномодуляторы (левамизол, декарис и др.). 

У больных диабетом могут выявляться изменения со стороны 
желудочно-кишечного тракта: хронический гастрит, энтероколит, 
колит, в развитии которых определенная роль отводится микроан- 
гиопатии, невропатии и аутоиммунным процессам. В патологиче- 
ский процесс вовлекается печень — центральный орган промежу- 
точного обмена. Накопление в ней жира сопровождается гепатоме- 
галией. В дальнейшем развиваются явления цирроза печени и 
нарушение ее функции приводит к снижению уровня гиперглике- 
мии, что связано со снижением разрушения инсулина в печени 
и уменьшением скорости глюконеогенеза. Сравнительно редко 
встречается синдром Мориака, включающий гепатомегалию, 
задержку роста. Некоторые авторы отмечают более частое (почти 
в 2 раза) наличие камней желчного пузыря у больных диабетом. 


ЛЕЧЕНИЕ 


Лечение диабета является не менее сложной задачей, чем тера- 
пия других эндокринных заболеваиий или нарушений обмена 
веществ. Выбор тактикй лечения зависит от типа диабета, клини- 
ческого течения, стадии развития болезни и др. Благодаря 
правильной терапии диабета мы не только продлеваем жизнь 
больному, но и задерживаем или предупреждаем развитие ослож- 
нений этого заболевания, к которым относятся невропатия, нефро- 
патия и ретинопатия. ` 

Сахарный диабет в определенном смысле — неизлечимое сос- 
тояние, поэтому успех зависит не только от правильно рекомен- 
дованного лечения, но и от тех взаимоотношений, которые устано- 
вились между врачом и больным, а также от способности больного 
правильно, критически осмыслить состояние своего здоровья и 
регулярно выполнять все рекомендации и назначения врача. В этой 
связи приобретают особое значение вопросы, связанные с обучением 
больных введению инсулина, самоконтролю за проводимым 
лечением, соблюдению диеты и расчету необходимой калорийности 
с помощью счетчиков рационального питания (например, счетчик 
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Воробьева), а также навыкам определения глюкозурии и гликемии 
с помощью диагностических полос (глюкотест и лабстикс для 
глюкозурии, декстронал и дестрастикс для определения гликемии). 
В этих случаях удается достигать стойкой компенсации диабета, 
которая является основным услонием профилактики микроангио- 
патий. Е 

Основным принципом лечения сахарного диабета, по В. Г. Ба- 
ранову (1977), является нормализиция нарушения обмена веществ 
а критериями компенсации нарушений обмена служат аглюкозурия 
и нормализация уровия сахари и кри в течение суток. Наряду 
с нормализацией показателей углеводного обмена н этом случае 
улучшаются показатели жиинниу, белкожии и водно-солевого 
обмена. 

Лечение должно проводится там, чтобы нормогликемия дости» 
галась на протяжении всего дни ирм отеуте тими гипогликемических 
состояний и без ограничения ве том» чи’ иклюмает понятие 
«нормальная жизнь» (работа, семьи и т, д.). 

У больных с лабильным течением диабети при имриженной 
ишемической болезни сердца и мозга домусмаетги наличие нечни- 
чительной глюкозурии, не превышающей # 111%, ит сакарной 
ценности пищи (количество углеводов -+ 90 № пиличества белкии, 
содержащихся в суточном рационе больного), а следимачельни, и 
сравнительно невысокой гипергликемии == менее 11,1 ммоль/л 
(200 мг/100 мл). 

При решении вопроса о выборе метода лечении необиодими 
руководствоваться следующими основными положениями! больным 
ИЗД необходимы соответствукицая диета и имоулиниммния| боль- 
ным ИНЗД в сочетании с ожирением рекомендую и диета г огра- 
ничением калорийности и меньшим содержанием углемодов, и 
также терапия бигуанидами, тогда как для больных, страдикущих 
этим же типом сахарном» диабета, но при нормальной или слегка 
пониженной массе тель необходимы соот: гнуннция диета и 
лечение препаратами сульфюнилмочевины, Только иебольшая груп- 
па больных, у которых иснозможно добиты и компенсации угле- 
водного обмена пероральиыми сахароснижикицими препаратами, 
получает инсулинотеранию. Следует отметить, что в случаях, когда 
монотерапия бигуанидами или производными сульфанилмочевины 
оказывается недостаточной для компенсиции диабета, их можно 
комбинировать. 

Больным, находящимся в состоянии кетоацидоза, пероральные 
сахароснижающие препараты противопоказаны. При этих состо- 
яниях независимо от типа диабета показана инсулинотерапия. 
Несмотря на то что при ожирении инсулинотерапия противопока- 
зана, в период стресса (операция, травма) или инфекционных 
заболеваний таких больных на некоторое время необходимо 
переводить на лечение инсулином. 

Среди больных диабетом у 26—30 % имеется ИЗДиу 70—74 % 
ИНЗД. Из 5 млн больных диабетом в США 1 млн получает 
лечение только диетой, 3 млн — диетой и пероральными сахаро- 
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к нижиницими преиаратами и |—1,5 млн — диетой и инсулином, 

Диесмуимрания, Независимо от этиологии, давности и характера 
"чении диабета непременным условием эффективного лечения 
Польных нилястея соблюдение ими физиологической диеты, которая 
недусматринает покрытие всех энергетических затрат в зависи- 
мости от характера трудовой деятельности. При этом исходят из 
тич», что на | кг идеальной массы тела больного (т. е. массы, которая 
римни рюсту больного в сантиметрах за вычетом, 100)' при легкой 
физической работе расходуется около 130 кДж?, при физической 
и умственной работе средней тяжести — около 200 кДж и при тя- 
желой работе — до 300 кДж. 

{(чиупюшение основных ингредиентов в суточном рационе боль- 
ного диабетом не отличается от такового для здорового человека, 
т. е. около 60% от общей калорийности пищи покрывается за 
счет углеводов, 24 % — жиров и 16 % — белков. 

Больному диабетом необходимо полностью исключить употреб- 
ление сахара, напитков, содержащих сахар, пива, спиртных напит- 
кон, сиропов, соков, сладких вин, пирожного, печенья, бананов, 
винограда, фиников. 

Способ приготовления пищи для больного диабетом обычный: 
продукты можно употреблять в вареном, жареном или тушеном 
виде. Наиболее рациональным для больных инсулинзависимым 
типом диабета является 4-разовое питание с распределением пищи 
в течение дия следующим образом (в процентах от общей кало- 
рийности суточного рациона): на завтрак — 30, на обед — 40, 
на полдник — 10 и на ужин — 20. Это позволяет избегать больших 
перепадов содержания глюкозы в крови, а следовательно, создает 
оптимальные условия для нормализации углеводного и других 
видон обмена в организме. 

Иногда, в зависимости от частоты и времени введения инсулина, 
возникает необходимость ввести второй завтрак, составляющий 
около 15 % от суточного рациона, с уменьшением при этом калорий- 
ности пищи соответственно на первый завтрак и обед. 

Больному ИНЗД, находящемуся на диете, или при диетотера- 
пин н сочетании с приемом сахароснижающих пероральных препа- 
ратом можно, как и здоровому человеку, рекомендовать 3-разо- 
вое питание, но лучше 4- или 5-кратный прием пищи. 

Если при соблюдении составленной таким образом физиоло- 
гической листы поддерживаются нормогликемия и аглюкозурия, 
а также нормальная идеальная масса тела больного, диетотерапия 
может быть применена как самостоятельный метод. В остальных 
случаях показано дополнение диетотерапии введением инсулина 
или приемом пероральных сахароснижающих препаратов пример- 
но за 6) —30 мин до еды. 

В каждом случае диету составляет обычно лечащий врач вместе 


' Более точно идеальную массу тела больного определяют по специальным 


таблицам, составленным с учетом пола и конституции. 
1 1 ккал == 4,3 кДж (килоджоуль). 
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с больным с учетом возможности включения в рацион максимума 
непротивопоказанных данному больному продуктов в зависимости 
от его индивидуального вкуса и привычек, особенностей течения 
диабета, имеющихся осложнений и сопутствующих заболеваний. 

При диабете организм больше, чем обычно, нуждается в вита- 
минах вследствие избыточной экскреции их с мочой, что особенно 
резко проявляется в весенне-зимний период. Компенсация потреб- 
ности в витаминах достигается в первую очередь рациональным 
отбором разрешенных продуктов, содержащих определенные вита- 
мины. Особенно широко рекомендуются свежая зелень, овощи, 
фрукты. Периодически можно принимать витамины в драже. Дос- 
таточное включение в пищевой рацион овощей, фруктов и ягод 
полезно и потому, что они содержат много минеральных солей, 
обеспечивающих нормальное течение окислительно-восстанови- 
тельных процессов в организме. Следует, однако, иметь в виду, 
что в состав некоторых фруктов и ягод (чернослив, клубника и др.) 
входит много углеводов, поэтому их можно употреблять лишь с 
учетом суточного количества углеводов в диете. Сихир, варенье, 
конфеты и другие быстро всасывающиеся углеводы исключаются 
полностью. Вместо них рекомендуются продукты, содержащие 
медленно всасывающиеся углеводы: черный хлеб, каши, картофель, 
а также овощи (капуста, морковь и др.), содержащие клетчатку 
(волокна), и отруби до 20 г в сутки. 

Пищевая промышленность выпускает специальные сорта хлеба, 
печенья, бисквита, тортов, в которых углеводов содержится чиачи- 
тельно меньше, чем обычно. Для удовлетворения вкусовых качест, 
а также отчасти в лечебных целях в диету рекомендустем нключать 
ксилит, сорбит, фруктозу. 

В диете больного диабетом обычно ограничивают блюда из 
жирных сортов мяса, рыбы и других продуктон, богатых 
холестерином (желтки яиц, икра, мозги, печень), особенно в 
жареном виде. Молоко и молочные продукты должны быть 
с пониженным. содержанием жира. Категорически ‘запрещаются 
курение и употребление спиртных напитков, оказывающих небла- 
гоприятное влияние на функции всех органон и систем, в первую 
очередь ЦНС и периферическую нервную систему. 

Лечение пероральными сахароснижающими препаратами. Эти 
препараты обладают способностью снижать содержание сахара 
крови у больных ИНЗД. Применяемые в нистоящее время сахаро- 
снижающие препараты делятся на две оснонные группы: а) произ- 
водные сульфанилмоченины и б) бигуаниды. 

В табл. 4 приведена характеристика наиболее часто применяе- 
мых препаратов сульфанилмочевины. 

Большое разнообразие сахароснижающих препаратов прои з- 
водных сульфанилмочевины связано с различием 
радикалов у фенольного кольца. В зависимости от фармакодина- 
мической активности препараты сульфачилмочевины условно 
делят на препараты первого поколения (толбутамид, карбутамид, 
цикламид, хлорпропамид), суточные терапевтические дозы кото- 
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Габолини 4. Характеристика сахароснижающих препаратов из группы произ- 


видимых сульфанилмочевины 


Ни мание Синонимы 


нренарита 


Примечания 


Бутамид 1—2 г в сутки Начало действия через 
2 ч; наибольший эффект 
в первые 5—7 ч; длитель- 
ность действия до 12 ч 
Нукирбан 1—1,5 гв сутки | Оказывает бактериоста- 
тическое действие на ки- 
шечную флору 
Цикламид 0,5 —0,75 г в сут- 
ки 
Хлориикла- 0,5 —1,0 гв сут- | Хлорсодержащий аналог 
мид ки цикламида 
Х лертропа- 0,25—0,5 г, ино- | Пик концентрации в кро- 
мид по 0,1 н | гда до 0,75 г в | ви через 2—4 ч; длитель- 
сутки мость действия 24—36 ч; 
выделяется почками в не- 
измененном виде; обла- 
дает антидиуретическим 
эффектом 
Глибенкла- | Манилил, | Таблетки | 0,01 —0,015 г Максимальная концент- 
мид даонил, (10—15 мг) рация в крови через 4 ч 
глибурил, сутки после приема; длитель- 
эуглюкан ность действия около 12 ч; 
выводится полностью че- 
рез 24 ч 
Гликлазид Диамикрон, | Таблетки | 0,16—0,24 г Длительность действия | 
предиан по 0,08 г | сутки менее 12 ч 
Глиборнурид | Глютрил Таблетки | 0,0125—0,1 г То же | 
0,0125 г | сутки 
Глипизид Минидиаб | Таблетки | 0,005—0,04 г » ь ! 
0,01 г 
Гликвидон | Глюренорм | Таблетки | 0,03—0,12 г Длительность действия 


по 0,03 г 


менее 12 ч, 95 % экскре- 


тируется через желудоч- 
но-кишечный тракт, 
5 % — с мочой 


рых состивляют несколько граммов, и второго поколения (глибен- 
кламид, глиборнурид, глипизид, гликлазид), проявляющие свой 
гипогликемический эффект в суточной дозе, не превышающей Г 
50 мг. Препараты второго поколения иногда оказываются 
эффективными у больных, обнаруживающих определенную резис- 
тентность к сульфанилмочевииным препаратам первогс поколения, Ң 
особенно после их более или менее длительного употребления. ; 
Некоторые вещества (в частности, хлорпропамид) циркулируют 

в крови и выделяются с мочой в неизмененном виде, однако боль- 
шинство из них распадается в печени и уже в виде неактивных 

или малоактивных по отношению к углеводному обмену соединений 
выделяется почками. 
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Механизм действия препаратов сульфанилмочевины 
сложен, и до настоящего времени некоторые его стороны полностью 
не выяснены. Доказанным считается, что препараты этой 
группы являются специфическим стимулятором для 8-клеток 
инсулярного аппарата и усиливают высвобождение инсулина из 
поджелудочной железы. Кроме того, препараты сульфанилмочевины 
восстанавливают физиологическую чувствительность 8-клеток 
к гликемии и являются как бы своеобразным пусковым фактором, 


Бутамид 
на во ны сонное 
Букарбан 
кс У-воз-н-со-ан( 
Цинпамяд 
[е1 ог-нн-со-н—( 
Хлорцикпамид 
с—{ Узогин-со-нн-сь» 
с Хлорпроламнд 
со—мн-чсн). < У-озн-со-ан-( 


ОСН — Глибеннлаыы {маминыл| 


пс У-во,-нн-со * 
Я 
н н 
ңњс2—Сну——Сна 


Гоинлазнд (Днамнирон, предман) 


после чего секреция инсулина находится уже под влиянием 
гликемии. Считается, что глибенкламид оказывает синергическое 
с глюкозой действие на стимуляцию секреции инсулина, В отличие 
от толбутамида, провоцирующего быстрое и на короткое время 
высвобождение инсулина, после глибенкламида наблюдается 
значительно более продолжительная его секреция, 

Препараты сульфанилмочевины оказывают также внепанкре- 
атическое действие. Они увеличивают утилизацию глюкозы в 
печени и мышцах с усилением образования в них гликогена, т. е. 
уменьшается выход глюкозы из печени и увеличивается эффектив- 
ность действия эндогенного инсулина. Механизм действия этих 
препаратов на углеводный обмен объясняется также потенцирова- 
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нием ими действия как эндогенного, так и экзогенного инсулина 
Путем снижения активности протеолитических ферментов, разру- 
такнцих инсулин, торможения связывания инсулина с антителами 
и уменыиения комплексирования его с белками плазмы или 
ты из ждения из уже связанного состояния, а также улучшения 
уюцессон инсулинорецепторного взаимодействия. Именно потен- 
нирюманием действия инсулина объясняется снижение количества 
ИНОЖК и глицерина в крови при лечении сульфанилмочевинными 
нужиаратами. 

Показания и противопоказания к лечению 
хахиросиижающими препаратами. Гипогликемиче- 
ский эффект сахароснижающих препаратов проявляется главным 
обриюм у больных ИНЗД, и в этой связи применение 
иренаратон сульфанилмочевины показано у больных этой формой 
диабета с нормальной или избыточной массой тела, а также 
у больных с нормальной или избыточной массой тела, у которых 
компенсация углеводного обмена была достигнута дозой инсулина 
ие более 20—30 ЕД в день и никогда не наблюдался кетоацидоз. 
Учитывая потенцирующее действие препаратов сульфанилмочеви- 
пм на экзогенный инсулин, они могут быть с успехом применены 
и при ИЗД, но только в сочетании с инсулином. При этом 
следует убедиться, что комбинированное лечение оправданно, т. е. 
приводит к снижению суточной дозы инсулина. Такое комбиниро- 
нанное лечение показано и при инсулинорезистентности. 

В некоторых случаях длительное лечение препаратами суль- 
харак приводит к снижению чувствительности к ним 
эльных и дальнейшее увеличение дозы не дает никакого эффекта. 
Шри этом показана замена одного препарата другим, желательно 
ич другого поколения. Если и после замены препарата терапевти- 
ческий эффект остается по-прежнему недостаточным, прибегают к 
комбинированному лечению препаратами сульфанилмочевины и 
бигуинидами. 

Аби олютными противопоказаниями к назначению препаратов 
сулыринилмочевины являются наличие кетоацидоза, прекоматоз- 
ню ін тонние и диабетическая кома. Беременность и лактация, 
присоединение какого-либо инфекционного заболевания, необ- 
ХОоДИмин т. оперативного вмешательства, развитие трофических по- 
ражений кожи, появление симптомов развивающейся почечной или 
печеночной недостаточности, а также прогрессирующее похудание 
больное инликися временным или постоянным противопоказа- 
нием к далык-йикму продолжению лечения препаратами сульфа- 
нилмоченины (даже при хорошей компенсации диабета). 

Рачиные и суточная дозы подбираются индивидуально при 
условии ежедненного (а иногда и несколько раз в день) иссле- 
дования уромвия сахара в крови и моче. Сделать вывод о пра- 
вильности выбора препарата можно уже к концу первой недели; 
критериями для ото служат нормогликемия и аглюкозурия 
при хорошей переносимости препарата в допустимой дозировке. 
Как уже отмечалось, при отсутствии хорошего терапевтического 
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Таблица 5. Характеристика бигуанидов 


Примечания 


Максимальный эффект 
через 4—6 ч, длитель- 


гуанид) ность действия до 10 ч 

Глиформин Время действия короче; 

(метформин) должен применяться 2— 
3 раза в день 

Глибутид 0,05—0,25 г (не | То же 


по 0,05 г | более 0,3 г) в 


сутки 


эффекта не рекомендуется чрезмерно увеличивать разовые и су- 
точную дозу препарата, а лучше заменить его или сочетать с 
бигуанидами, которые потенцируют сахароснижающий эффект 
препаратов сульфанилмочевины. Если и их сочетание окажется не- 
достаточно эффективным, следует к применяемой комбинации 
пероральных препаратов добавить инсулин в дозе, достаточной дли 
достижения компенсации, обычно 16—20 ЕД в сутки, 

Учитывая, что продолжительность действия препаратом пер- 
вого поколения (кроме хлорпропамида) равняется 1() 12 ч, ия 
назначают обычно 2 раза в сутки, утром и всчером, или даже 
3 раза. Препараты сульфанилмочевины втором» поколения также 
назначают 1—3 раза в сутки в зависимости от иеличины еу: 
точной глюкозурии. 

Возможные осложнения: диспепсические расстройства, иллер- 
гические реакции, гипогликемия, реже лейкопении, тромбоцито- 
пения, агранулоцитоз, токсический гепатит. 

Вторую группу пероральных сахароснижакицих препаратов 
составляют бигуаниды. В настоящее времи н клинической 
практике применяются два препарата, характеристика которых да- 
на в табл. 5. Приводим их химическую структуру. 

Различие химического строения названных препаратов мало 
отражается и на их фармакодинамическом м|риректе, обусловливая 
лишь незначительное отличие в проявлении гипогликемизирующей 
активности каждого из них. Однако метформин не метаболизи- 
руется в организме и экскретируется почками н неизмененном виде, 
тогда как фенформин только на 50 % экскретируется в неизменен- 
ном виде, а остальная часть метаболизируется в печени. Эти пре- 
параты не изменяют секрецию инсулина и не дают эффекта в его 
отсутствие. Бигуаниды увеличивают в присутствии инсулина пе- 
риферическую утилизацию глюкозы, уменьшают глюконеогенез, 
всасывание глюкозы в желудочно-кишечном тракте, а также сни- 
жают повышенное содержание инсулина в сыворотке крови у боль- 
ных, страдающих ожирением и ИНЗД. Бигуаниды оказывают так- 


281 


же неконции аноректическое действие. Не исключено, что бигу- 
аниды ока’ичвают влияние на инсулинорецепторное взаимодейст- 
ние и этим потенцируют действие инсулина. Местом действия би- 
‘уанидом, вероятно, является также митохондриальная мембрана. 
Угиетая глюконеогенез, бигуаниды способствуют увеличению со- 
держания лактата, пирувата, аланина, т.е. веществ, являющихся 
предиюственниками глюкозы в процессе глюконеогенеза. Ввиду 
том» что при действии бигуанидов количество увеличивающегося 
ликтата превышает образование пирувата, это может являться 
основой для развития молочнокислого ацидоза (лактат-ацидоз). 
Наиболее часто лактат-ацидоз встречается при применении фен- 
формина, поэтому последний с 1978 г. не используется в клини- 
ческой практике. 


С у-сњ-онњ-мн-р-мн-с-нна 
м мн 


Фемэтилбигуанид (фонформим} 


( У-ен,-м-о-ан-с-нн, 
мн мн 


мм - Диметилбигуанид (метформин) 


{ Уу-сн, он-он -он-ан-с-мн-е —мн. + но! 
мн 


мн 
| Бутипбиғуанида гидрохлорид (буформин, глибутид) 


Показания и противопоказания к лечению 
бигуанидами. Лечение бигуанидами дает хороший результат 
у лиц, страдающих ИНЗД при избыточной массе тела. Эти пре- 
параты применяются одни или в сочетании с препаратами сульфа- 
нилмочевины и инсулинотерапией. Бигуаниды показаны также 
больным, у которых успешно продолжающееся до этого лечение 
иренаратами сульфанилмочевины перестало давать терапевти- 
ческий эффект, а также в случае инсулинорезистентности (в со- 
четинии с инсулином). 

Противопоказаниями к применению бигуанидов являются ин- 
сулинчанисимый диабет, кетоацидоз, почечная недостаточность (с 
помыни-нием уровня креатинина в плазме крови до 133 мкмоль/л 
и выше), нарушение функции печени, склонность к злоупотребле- 
нию алкоголем, сердечная недостаточность, коллапс, заболевания 
легких, сопровождающиеся дыхательной недостаточностью, пора- 
жения периферических сосудов (гангрена), а также преклонный 
возраст. 

Как и препараты сульфанилмочевины, бигуаниды подлежат 
отмене в случаях беременности и лактации, присоединения 
инфекционных заболеваний, предстоящих оперативных вмеша- 
тельств. 

Побочные явления в результате лечения бигуанидами развива- 
ются значительно реже, чем при других методах терапии диа- 
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бета. Наблюдающиеся иногда слабовыраженные диспепсические 
явления, неприятные ощущения в эпигастральной области, метал- 
лический вкус во рту и др. проходят при снижении разовых 
доз препаратов; в некоторых случаях рекомендуется принимать их 
после еды, запивая достаточным количеством воды. 

Следует помнить о возможности развития в связи с приемом 
бигуанидов тяжелого лактатемического ацидоза, требующего не- 
медленного и интенсивного лечения. Чаще всего молочно-кислый 
ацидоз развивается при больших дозах бигуанидов (фенформин), 
применяющихся не столько для лечения диабета, сколько для 
подавления аппетита и снижения массы тела, особенно когда 
такое лечение сочетается с неоправданно низким употреблением 
углеводов. Риск развития молочнокислого ацидоза увеличивается 
у больных с почечной или печеночной недостаточностью, а также 
при наличии условий для развития гипоксии (сердечно-сосудис- 
тые заболевания и заболевания легких), поэтому перечисленные 
сопутствующие заболевания являются абсолютным противопоказа- 
нием к применению бигуанидов. 

Инсулинотерапия. В зависимости от характера течения диа- 
бета инсулинотерапия показана примерно в 30—35, случаев. 
Некоторые больные при хорошо компенсированном другими ме- 
тодами лечении, при определенных обстоятельствах (см. ниже) 
должны быть временно переведены на инсулинотерапию. 

В табл. 6 дана краткая характеристика препаратон инсулина. 

Общими показаниями к назначению инсулина боль- 
ным диабетом являются: 1) ИЗД; 2) кетоацидоз, диабетическан 
кома; 3) значительное похудание; 4) возникновение интеркуррент- 
ных заболеваний; 5) оперативные вмешательства; 6) беременность 
и лактация; 7) отсутствие эффекта от применения других методов 
лечения. 

Расчет разовых и суточной доз инсулина производят с учетом 
уровня гликемии и глюкозурии. При прочих равных условиях 
особую осторожность следует соблюдать при определении доз ин- 
сулина в случаях поражения почек, так как низкие цифры глюко- 
зурии при этом не всегда точно отражают истинный уровень гли- 
кемии. 

Чувствительность больных к экзогенному инсулину различна. 
Так, 1 ЕД подкожно введенного инсулина способствует усвоению 
от 2 до 5 г сахара, При сильном исхудании первоначальную 
суточную дозу инсулина рекомендуется исчислять из расчета на- 
ибольшей чувствительности к нему органичма и только при недо- 
статочном гипогликемическом эффекте постепенно увеличивать 
его дозу до достижения аглюкозурии и нормогликемии. Так, при 
суточной глюкозурии, например, в 100 г рекомендуется вводить в 
сутки около 20 ЕД инсулина. Рассчитанная таким образом су- 
точная доза в зависимости от ее величины распределяется на два 
или три введения с тем, чтобы соотношения между ними были 
примерно 2:3:1—1,5. В дальнейшем разовые и суточная дозы кор- 
ректируются по результатам повторных в течение дня исследова- 
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ний сахара в крови и моче. Кровь берут обычно перед каждым 
введением инсулина и приемом пищи, а мочи собирают по 
меньшей мере три порции: две дневные (с 8.00 до 14.00 ис 14.00 
до 20.00) и одна ночная (с 20.00 до 8.00 следующего дня). 

При четырехкратном введении суинсулина суточная доза его 
должна быть распределена следующим образом: перед завтраком 
необходимо ввести 35 %, перед обедом — 25 %, перед ужином 
30 % и перед сном (в 23.00) — 10 %, т.е. в (соотношении 3,5: 
2,5:3:1. 

Первоначальные дозы инсулина можно ориентировочно опре- 
делить по уровню сахара в крови. П. Форшем рекомендует при 
гликемии свыше 8,33 ммоль/л (150 мг/100 мл) на каждые по- 
следующие 0,22 ммоль/л (5 мг/100 мл) вводить 1 ЕД простого 
инсулина каждые 6—8 ч. 

Больным с вновь выявленным ИЗД назначают инсулин в дозе 
0,5 ЕД на 1 кг массы тела в сутки; в период ремиссии (так на- 
зываемого медового месяца) — 0,4 ЕД/кг, а больным с неудовлет- 
ворительной компенсацией диабета — до 0,7—0,8 ЕД/кг в сутки. 

Ввиду плохого всасывания и частичного разрушения инсулина 
в месте инъекции не следует вводить за один раз болыне 30 ЕД. 
Обычно простой инсулин вводят подкожно, предварительно хоро- 
шо массируя место инъекции для лучшего всасывания, Принимать 
пищу нужно не позже чем через 30 мин после введения инсулина. 

Рекомендуется ежедневно чередовать места введения инсулина. 

Препараты инсулина продленного дейст- 
вия. Благодаря медленному всасыванию в месте введении 
гипогликемический эффект препаратов инсулина продленного 
действия сохраняется гораздо дольше, чем простого инсулина. 
Имея рН, близкий к рН тканей организма, большинство пролон- 
гированных инсулинов почти не разрушается в месте иведения, 
сохраняя практически 100‘, активность. Высокий рН позволяет 
также не лимитировать однократную дозу, как при использо- 
вании простого инсулина. При переходе с инъекций препаратов ин- 
сулина короткого действия (суинсулин) на препараты пролонгиро- 
ванного действия суточная потребность в инсулине покрывается на 
'/3—'/з суинсулином и на */з—‘/з — препаратами пролонгирован- 
ного действия (лонг). Суточную дозу инсулина исобходимо распре- 
делить так, чтобы */з дозы составлял инсулин, действие которого 
приходится на дневные часы, а \'/, инсулин, действие 
которого приходится на ночные часы. Поэтому при переходе 
с простого инсулина на комбинированное лечение суточная доза 
пролонгированного инсулина всегда должна быть меньше 
примерно на '/з или '/, по отношению к простому инсулину. 
Высокий рН позволяет также не лимитировать однократную 
дозу, как это бывает при употреблении простого инсулина. 

При выборе того или иного вида инсулина продленного действия 
руководствуются в основном тремя критериями: а) особен- 
ностями потребности в ае? дви в зависимости от величины 
гликемии и глюкозурии; 6) быстротой наступления и длительно- 
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му препарату «Астғаріё» 


Соответствует зарубежно- 
му препарату «бетЙепа» 


Комбинированный препа- 
рат, состоящий из ИЦС-А 
и ИЦС-К в соотношении 
3:7, соответствует зару- 
бежному препарату «І еп- 
1а» 


Соответствует зарубежно- 
му препарату «Иига]епта» 


«тин  гипогликемического действия каждого определенного 
пужмарити; м) индивидуальной переносимостью препарата. 
Шри этом добиваются, чтобы потребности больного в инсулине 
удоилетворялись одной, максимум двумя инъекциями в сутки. 

В настоящее время в клинической практике для лечения больных 
сихирным диабетом применяется несколько схем комбинации 
ризличиых препаратов инсулина: 


1. Перед завтраком — суинсулин - лонг (2/; суточной дозы), 
перед ужином — суинсулин + лонг ('/з суточной дозы). 


2. Суинсулин перед каждым приемом пищи и семилонг — на 
ночь(в 22.00 или 23.00). 

3. Перед завтраком суинсулин + лонг -- ультралонг. 

4. Перед завтраком суинсулин + ультралонг; суинсулин — пе- 
ред обедом и ужином. 

5. Перед завтраком суинсулин -- ультралонг; суинсулин — 
перед обедом и суинсулин -{ ультралонг — перед ужином. 

6. Суинсулин перед каждым приемом пищи и ультралонг — 
на ночь (в 22.00 или 23.00). 

7. Перед завтраком суинсулин -+ лонг; суинсулин — перед обе- 


дом в случае необходимости; суинсулин — перед ужином и 
лонг — на ночь (в 22.00 или 23.00). 


Из представленных схем предпочтение следует отдавать комби- 
нации препаратов № 6, так как при этом инсулинемия в крови наибо- 
лее близко соответствует той, которая имеет место в физиологи- 
ческих условиях. Инъекция ультралонга в 22.00 или 23.00 создает 
как бы исходный уровень инсулина в крови, подобное тому, что 
наблюдается у здорового человека после каждого приема пищи. 

Осложнения инсулинотерапии. 1. Аллергические 
реакции. Они проявляются: а) в местной форме — эритематозная, 
слегка зудящая и горячая на ощупь папула или ограниченное 
умеренно болезненное затвердение на месте введения; б) в генера- 
лизонанной форме, характеризующейся в выраженных случаях 
крапивницей (раньше появляющейся и больше выраженной 
на коже лица и шеи), зудом кожи, эрозивными поражениями 
слизистых оболочек рта, носа, глаз, тошнотой, рвотой и абдоми- 
нальными болями, а также повышением температуры тела 
и ознобом. В редких случаях наблюдается развитие анафилакти- 
ческого шока. 

Для предупреждения дальнейшего прогрессирования как мест- 
ных, так и тенерализованных аллергических проявлений в подав- 
ляющем большинстве случаев достаточно заменить применявшийся 
инсулин другим видом — суинсулином, монокомпонентным инсули- 
ном (манокомпоанентный инсулин — иисулин, практически не со- 
держащий проинсулина, интермедиатных форм и других примесей). 
Если сделать это невозможно, то до получения другого препарата 
инсулина целесообразно введение инсулина с микродозами 
(менее 1 мг) гидрокортизона, смешиваемыми в шприце. Тяжелые 
формы аллергии требуют специального терапевтического вмеша- 
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тельства (назначение гидрокортизона, супрастина, димедрола, 
хлорида кальция). 

Следует, однако, иметь в виду, что аллергические реакции, осо- 
бенно местные, нередко возникают в результате неправильного 
введения инсулина: чрезмерная травматизация (слишком толстая 
или затупленная игла), введение сильно охлажденного препарата, 
неправильный выбор места для инъекции и т. п. 

2. Гипогликемические состояния. При неправильном расчете до- 
зы инсулина (ее завышении), недостаточном приеме углеводов вско- 
ре или спустя 2—3 ч после инъекции простого инсулина резко 
снижается количество сахара в крови и наступает тяжелое состоя- 
ние, вплоть до гипогликемической комы. При использовании 
препаратов инсулина продленного действия гипогликемия разви- 
вается в часы, соответствующие максимальному действию препара- 
та. В некоторых случаях гипогликемические состояния могут 
возникнуть при чрезмерном физическом напряжении или психи- 
ческом потрясении, волнении. 

Определяющее значение для развития гипогликемии имеет 
не столько уровень сахара в крови, сколько быстрота 
его снижения. Так, первые признаки гипогликемии могут 
появиться уже при уровне сахара 5,55 ммоль/л (14) мг/100 мл), 
если его снижение было очень быстрым; в других же случаях 
при медленном снижении гликемии больной может чувствовать себя 
относительно хорошо при содержании сахара в крови около 
2,78 ммоль/л (50 мг/100 мл) или даже ниже, 

В период гипогликемии появляются выраженное чуистио 
голода, потливость, сердцебиение, дрожание рук и всем» тели, 
В дальнейшем наблюдаются неадекватность поведении, судоро- 
ги, спутанность или полная потеря сознании, Ири начальных 
признаках гипогликемии больной должен съесть 100) г булки, 
3—4 кусочка сахара или выпить стакан сладко чая. Если 
состояние не улучшается или даже ухудшистси, то через 
4—5 мин следует съесть еше столько же сахара. В случае 
гипогликемической комы больному необходимо немедленно 
ввести в вену 60 мл 40% раствора глюжиия. Как правило, 
уже после первого введения глюкозы сознание восстанавлива- 
ется, но в исключительных случаях, при отсутствии эффекта, 
по истечении 5—10 мин вводят в вену другой руки такое же 
количество глюкозы, 

Гипогликемические состояния опасны из-за возможности 
наступления внезапной смерти (особении у больных пожилого 
возраста с той или иной степенью поражения сосудов сердца 
или мозга). При часто повторяющихся гипогликемиях развива- 
ются необратимые нарушения психики и памяти, снижается 
интеллект, появляется или усугубляется уже имеющаяся ретино- 
патия, особенно у лиц пожилого возраста. Исходя из этих 
соображений, в случаях лабильно протекающего диабета при- 
ходится допустить минимальную глюкозурию и незначительную 
гипергликемию. 
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З. Инсулинрезистентность. Выше указывалось, что в некото- 
рых случаях диабет сопровождается состояниями, при которых 
отмечается снижение тканевой чувствительности к инсулину, 
и для компенсации углеводного обмена требуется 100--200 ЕД 
инсулина и более. Инсулинрезистентность развивается не только 
н результате снижения количества или аффинности рецепторов 
к инсулину, но и с появлением антител к рецепторам или ин- 
сулину (иммунный тип резистентности), а также вследствие 
разрушения инсулина протеолитическими ферментами или 
связывания иммунными комплексами. В некоторых случаях 
инсулинрезистентность развивается вследствие повышения 
секреции контринсулярных гормонов, что наблюдается при 
диффузном токсическом зобе, феохромоцитоме, акромегалии 
и гиперкортицизме. 

Врачебная тактика состоит прежде всего в определении 
природы инсулинрезистентности. Санация очагов хронической 
инфекции (отит, гайморит, холецистит и др.), замена одного 
вида инсулина другим или совместное с инсулином применение 
одного из пероральных сахароснижающих препаратов, активное 
лечение имеющихся заболеваний желез внутренней секреции 
дают хорошие результаты. Иногда прибегают к применению 
глюкокортикоидов: несколько увеличивая суточную дозу инсулина, 
сочетают его введение с приемом преднизолона в дозе около 
1 мг на 1 кг массы тела больного в день в течение не меньше 
10 дней. В дальнейшем в соответствии с имеющимися гликемией 
и глюкозурией постепенно снижают дозы преднизолона и инсу- 
лина. В некоторых случаях возникает необходимость более 
длительного (до месяца и более) применения малых (10—15 мг 
м леиь) доз преднизолона. 

В последнее время при инсулинрезистентности применяется 
хульратированный инсулин, который менее аллергогенен, не 
реагирует с антителами к инсулину, но обладает в 4 раза более 
иыгокой биологической активностью, чем простой инсулин. При 
переполе больного на лечение сульфатированным инсулином 
непбходимо иметь в виду, что такого инсулина требуется лишь 
'/+ от дозы вводимого простого инсулина. 

4. Постинсулиновые липодистрофии. С клинической точки 
зрении ризличают липодистрофии гипертрофические и атрофи- 
ческиг. Н некоторых случаях атрофические липодистрофии 
рачиниаютесн имле более или менее длительного существования 
синертукических  липодистрофий. Механизм возникновения 
этих митинъекционных дефектов, захватывающих подкожную 
клетчатку и расирин-траняющихся иногда на несколько санти- 
метров и диаметре, до настоящего времени полностью еще 
не выяснен. П|едиолагают, что в их основе лежит длительная 
травматизации мелких ветвей периферических нервов с последу- 
ющими местными исйротрофическими нарушениями или 
употребление дли иньскций химически недостаточно очищен- 
ного инсулина. Несомненно, определенное значение имеет при 
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этом неправильное введение инсулина (частые инъекции в одни 
и те же области, введение холодного инсулина и последующее 
охлаждение области его введения, недостаточное массирование 
после инъекции и т.п.). Иногда липодистрофии сопровожда- 
ются более или менее выраженной инсулинрезистентностью. 

При склонности к образованию липодистрофий следует 
с особой педантичностью соблюдать правила введения инсулина, 
правильно чередуя места его ежедневных инъекций. Предотвра- 
щению возникновения липодистрофий может способствовать 
также введение смешанного в одном ширице инсулина с равным 
количеством 0,5 % раствора новоквина. Применение новокаина 
рекомендуют также для лечения уже изчиикших липодистро- 
фий. Сообщалось об успешной терапии линоатрофий обкалыванием 
суинсулином и особенно монокомпонентными с формами. 

Лечение диабетической микроангнопатин, Поскольку основным 
фактором, участвующим в развитии ангиопатии при диабете, явля- 
ется гипергликемия, становится понятным, какое значение имеет 
правильное лечение диабета, а именно обеспечение компенсации 
нарушений углеводного обмена — нормогликемии и аглюкозурии. 
Рекомендуется диета с ограничением жиров и насыщенная белка- 
ми. Наряду с этим целесообразно назначение мисклерона, препара- 
тов никотиновой кислоты, компламина, анаболических стероидов, 
а также лекарственных веществ, обладающих протеолитическими 
свойствами (лидаза, ронидаза), влияющих на проницаемость со- 
судистой стенки (доксиум, продектин, трентал, стугерон и др.) 
или внутрисосудистое свертывание (гепарин, ацетилсалициловая 
кислота, курантил, диамикрон). 

Последние годы ознаменовались определенными принципиально 
новыми достижениями в лечении сахарного диабета и его осложие- 
ний. Применение искусственной поджелудочной железы (биоста- 
тор) позволяет через несколько часов компенсировать кетоацидоз, 
поэтому использование этой аппаратуры имеет большое лначение 
при лечении кетоацидотической комы. Биостатор инляется стацио- 
нарной аппаратурой, применение которой возможно только в 
клинических условиях. Интенсивно проводятся исследования по 
созданию имплантируемой искусственной поджелудочной железы. 
Однако трудности создания такого аппарата снязаны не только 
с разработкой мини-комньютера, но и с созданием сенсора, спо- 
собного в течение длительного времени регистрировать без иска- 
жений концентрацию глюкозы в межтканеной жидкости, т.е. в 
месте имплантации сенсора. 

В настоящее время разработана и применяется аппаратура 
открытого типа, отличающаяся от закрытого типа — биостатора. 
Если в биостаторе инфузия инсулина осуществляется в соответ- 
ствии со значениями уровня гликемии, определяемыми каж- 
дые 30—40 с, то в аппаратуре открытого типа (носимые дозаторы) 
режим инфузий инсулина устанавливается в клинических условиях 
врачом и в дальнейшем после обучения изменяется самим больным 
в зависимости от времени приема пищи. Применение больными 
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иинаратуры открытого типа в течение 2—3 лет показало, что при 
мем легче достигается компенсация диабета, особенно при ла- 
билмм его течении, и удается избежать в течение суток значи- 
"льных перепадов уровня глюкозы в крови, что способствует 
стабилизации, а в некоторых случаях даже обратному развитию 
микроангиопатии (ретинопатия, нефропатия). В аппаратуре от- 
крытого типа применяется простой инсулин. Изменяя ритм его 
инфузии, можно достичь увеличения инсулинемии именно в тот 
период, когда наблюдается максимальная адсорбция глюкозы из 
желудочно-кишечного тракта после приема пищи. 

Проводятся исследования по получению перорального инсули- 
на, комплексированного на липосомах. 

В СССР и за рубежом проводятся трансплантации В-клеток 
островков поджелудочной железы больным ИЗД. Трансплантация 
этих клеток осуществляется в прямую мышцу живота или в печень 
при введении суспензии культуры В-клеток в воротную вену. По- 
добная процедура позволяет значительно снизить дозу экзогенного 
инсулина, а лабильный диабет перевести в более стабильную 
форму. Однако положительный эффект от трансплантации В-кле- 
ток кратковременен (3—4 мес). Окончательное решение этой про- 
блемы связано с дальнейшими успехами трансплантации органов 
и тканей. 

Разработаны промышленные методы получения инсулина чело- 
века. За рубежом выпускаются коммерческие препараты инсулина 
человека, получаемые путем синтеза его культурой кишечной 
палочки, в структуру ДНК которой методом генной инженерии 
введен ген, ответственный за синтез инсулина человека. Произво- 
дится полусинтетический препарат инсулина человека, который 
получается из инсулина свиньи с заменой в положении 30 цепи В 
аланина на треонин. Клинические исследования с применением 
инсулина человека для лечения диабета показали отсутствие обра- 
зования антител к такому инсулину при длительном его применении. 


КОМАТОЗНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ ДИАБЕТЕ 


Диабетическая кетоацидотическая кома. Грозное осложнение 
сахарного диабета, являющееся следствием абсолютной или относи- 
тельной инсулиновой недостаточности и резкого снижения утили- 
зации глюкозы тканями организма. Чаще всего она развивается у 
больных ИЗД, характеризующимся, как правило, тяжелым лабиль- 
ным течением. 

Прежде чем перейти к рассмотрению патогенеза собственно 
диабетического кетоацидоза, необходимо подчеркнуть, что он не 
возникает спонтанно, а вызывается каким-либо провоцирующим 
фактором. К этим факторам относятся: а) недостаточное введение 
инсулина больному ИЗД (неправильный расчет дозы или неравно- 
мерное ее распределение в течение суток); б) смена препарата 
инсулина без предварительного определения чувствительности 
больного к новому препарату; в) нарушение техники введения ин- 
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сулина (использование некачественного шприца или многократные 
инъекции в одно и то же место); г) временное прекращение 
инсулинотерапии по каким-либо причинам; д) увеличение потреб- 
ности в инсулине в связи с беременностью, интеркуррентным 
инфекционным или другим заболеванием, отравлением, хирургиче- 
ским вмешательством или травмой, длительным и неконтроли- 
руемым назначением кортикостероидов, диуретиков и даже нерв- 
ным или физическим перенапряжением. Эти стрессовые экзогенные 
факторы чаще всего вызывают коматозное состояние больных 
с нераспознанным своевременно диабетом. 

Ведущими факторами развития диабета являются недостаток 
инсулина (относительная или абсолютная инсулиновая недостато- 
чность) и гиперсекреция глюкагона. При этом первичным, т.е. 
пусковым фактором, как правило, является инсулиновая недоста- 
точность. В отсутствие инсулина блокируется проникновение глю- 
козы в мышцы и жировую ткань. Внутриклеточное снижение 
ГЛЮКОЗЫ «включает»: механизмы (гликогенолиз, глюконеогенез, 
липолиз, протеолиз), посредством которых осуществляется ком- 
пенсаторное увеличение уровня глюкозы у здорового человека до 
нормогликемии, а у страдающих диабетом — до неконтролируемой 
гипергликемии. 

Процессы, посредством которых увеличивается концентрация 
глюкозы в крови, регулируются контринсулярными гормонами 
(глюкагон, катехоламины, АКТГ, глюкокортикоиды, СТГ, тироид- 
ные гормоны). Содержание глюкагона и сыворотке крови при 
диабетическом кетоацидозе повышено и наблюдается тесная кор- 
реляция между повышением в крови уровни глюкитина и ужеличе- 
нием концентрации глюкозы и кетокислот, Контринсулирные гор- 
моны, в особенности глюкагон, повышакуг глюжонеоненет, гликоге- 
нолиз, липолиз и продукцию в печени кетонойых тел. 

Скорость глюконеогенеза определяется диуми моментами: 
а) количеством субстратов, необходимых для обри‘имания глюкозы; 
б) активностью ферментов, осуществляющих процессы образова- 
ния глюкозы из неуглеводов. Наблюдаемое при диабетическом 
кетоацидозе повышение секреции контринсулярных гормонов 
ведет к усиленной мобилизации неогликогенных субстратов (амино- 
кислоты, глицерин, лактат, пируват). Одпопременно происходит 
увеличение активности ферментов глюконсихиеза, в особенности 
контролирующих процесс образования глюжичы из пирувата (пиру- 
ваткарбоксилаза, фосфоенолпируваткарбоксикиназа, фруктоза-1, 
6-дифосфатаза и глюкозофосфатаза). В речультате глюконеогене- 
за и гликогенолиза при диабетическом кстоацидозе резко возрас- 
тает выделение печенью глюкозы, достигая 1000 г в день, что 
в 3 раза превышает количество глюкозы, выделяемой печенью при 
голодании. 

Повышенная продукция глюкозы печенью, с одной стороны, 
и снижение периферической утилизации глюкозы (в связи с недос- 
татком инсулина) — с другой, приводят к развитию высокой 
гипергликемии. Однако глюкоза без инсулина не проникает через 
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клеточные мембраны, поэтому при декомпенсации диабета наблю 
лаетем эмергетическое голодание клеток («голод среди изобилия»), 
и это в свою очередь вызывает включение резервных механизмов 
энергообеспечения. Основным таким механизмом является липо- 
лич, настолько усиливающийся при диабетическом кетоацидозе, 
что концентрация триглицеридов, фосфолипидов, холестерина и 
НЭЖК нередко увеличивается на 50%. Массивное поступление 
липидов в печень сопровождается ее жировой инфильтрацией и 
увеличением в размерах. Жирные кислоты являются источником 
энергии преимущественно для мышц, а кетоновые тела — для 
мозга. Липолиз и протеолиз стимулируются глюкокортикоидами, 
катехоламинами, СТГ и глюкагоном. 

Жирные кислоты метаболизируются в печени до ацетил-КоА, 
который полностью окисляется до СО; и Н:0 в цикле Кребса или 
используется для синтеза жирных кислот в процессах липогенеза. 
При нормальных условиях только небольшая его часть превраща- 
ется в ацетоацетил-КоА, ацетоуксусную кислоту и в В-гидрокси- 
масляную кислоту. Ацетоуксусная кислота в свою очередь пре- 
вращается в ацетон. При диабете и особенно при кетоацидотиче- 
ской коме усиленный распад жиров и повышение их поступления 
в печень приводит к образованию избытка ацетил-КоА и усиленно- 
му кетогенезу. 

Гиперлипидемия — не единственный фактор повышения кето- 
генной активности печени. Другим источником кетогенных суб- 
стратов является глюконеогенез, которому предшествует усиленный 
распад белка, обусловленный гормональным дисбалансом (не 
только недостаток инсулина, но и гиперсекреция АКТГ и глюко- 
кортикоидов). При этом развивается и аминокислотный дисбаланс, 
так как в плазме крови повышается концентрация кетогенных 
аминокислот (лейцин, изолейцин, валин) при относительном пони- 
жении уровня глюкогенных аминокислот (глицин, серин, аланин, 
сині, Наступающая при декомпенсации диабета активация 
‘ на веществ (преимущественно катаболических процессов) 
тоже способствует кетогенезу, так как сопровождается повышен- 
ным образованием ацетил-КоА, являющегося ключевым субстратом 
угленодного, белкового и жирового обмена. Избыток ацетил-КоА 
тормочит цитратный цикл и усиленно метаболизирует в ацето- 
уксуснун кислоту. Усиление кетогенеза в какой-то мере связано 
также с тем, что при декомпенсации диабета происходит истоще- 
ние гликогеновых запасов печени (активация гликогенолиза), в то 
времи как между содержанием гликогена в печени и ее кетогенной 
активностью существует реципрокная взаимосвязь. 

Таким образом, массивное поступление в печень кетогенных 
субстратов (липидов и аминокислот) и другие перечисленные фак- 
торы способствуют нарастанию кетогенеза при декомпенсации 
диабета. В связи с дефицитом инсулина метаболизм кетогенных 
субстратов, который в норме протекает с минимальным образова- 
нием кетоновых тел, как бы переключается на менее энергоемкий 
путь усиленного кетогенеза. Цикл Кребса и процесс ресинтеза 
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жирных кислот не в состоянии поглотить избыточно образующий- 
ся ацетил-КоА, тем более что цитратный цикл, как уже отмеча- 
лось, тормозится этим избытком. В норме цитрат образуется путем 
конденсации оксалоацетата и ацетил-КоА с участием фермента 
цитратсинтетазы, активность которой при декомпенсации диабета 
снижена, в частности, из-за ингибирующего влияния АТФ, 
в избытке образующегося при окислении жирных кислот. 
Уменьшено и образование оксалоацетата, так как в результате 
усиленного окисления НЭЖК и повышенного глюконеогенеза 
нарастает соотношение МАРН/МАР. Это ведет к недостаточному 
образованию цитрата и накоплению ацетил-КоА. Далее ацетил-КоА 
превращается в ацетоуксусную кислоту, а из нее образуются В-гид- 
роксимасляная кислота и ацетон. Эти три соединения и называются 
кетоновыми телами. 

Концентрация кетоновых тел в крови здоровых людей не 
превышает 100 мкмоль/л, а в моче обнаруживаются только следы 
кетоновых тел. При декомпенсации диабета в результате пере- 
численных выше нарушений в печени образуется огромное количе- 
ство кетоновых тел (до 1000 ммоль в сутки), что намного пре- 
вышает возможности их утилизации и выведения мышцами и поч- 
ками. Накопление кетоновых тел в крови приводит к кстозу, а за- 
тем к кетоацидозу. 

У больных диабетом в процессе развития кетовцидои отмеча- 
ется снижение в крови концентрации иммунореактивного инсулина 
и С-пептида. Предполагают, что это вызвано усиленным сиизыви- 
нием инсулина рецепторами клеточных мембран (так как спячы- 
вание потенцируется В-гидроксибутиратом), а также наблюдаемым 
при кетоацидозе снижением секреторной реакции В-клеток на 
стимуляцию. Таким образом, ведущий патогенетический фактор 
диабетического кетоацидоза — относительная или абсолютная 
инсулиновая недостаточность — в процессе декомпенсации диабе- 
та и развития кетоацидоза нарастает. 

Уже в ранней стадии диабетического кетоз позникают рас- 
стройства функции желудочно-кишечного тракта (анорексия, 
тошнота, рвота), что способствует его усугублению. С одной сторо- 
ны, анорексия и рвота утяжеляют нарушения подно-электролитно- 
го обмена, а с другой — вызывают так называемый голодовой 
кетоз. Патогенез его связан, во-первых, со стрессовым увеличени- 
ем секреции катехоламинов и глюкокортикоидов и стимуляцией 
липолиза, а во-вторых, с дальнейшим нарастанием энергетического 
голодания клеток, тоже приводящего комиенсаторно к липолизу. 
Прогрессирующее накопление в крови кетоновых кислот вызы- 
вает истощение ее щелочных резервов, в результате чего происходит 
снижение рН крови и развивается метаболический ацидоз, 
т. е. кетоацидоз. 

Параллельно кетоацидозу при декомпенсации диаоета развива- 
ется другой очень неблагоприятный патологический процесс — на- 
рушение водно-электролитного обмена. Пусковым моментом вод- 
но-электролитных нарушений является гипергликемия, сопровожда- 
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ющаяся повышением осмотического давления в сосудистом русле. 
Для сохранения изоосмолярности сред начинается компенсаторное 
перемещение жидкости из клеток и внеклеточного пространства 
в сосудистое русло. Одновременно, в связи с тем что гипер- 
гликемия превысила почечный порог, развивается глюкозурия 
и ‘как следствие ее — полиурия, так как высокое осмотическое 
давление первичной мочи препятствует обратному всасыванию во- 
ды в почечных канальцах. Этот так называемый осмотический 
диурез ведет к массивной потере не только воды, но и электроли- 
тов, прежде всего ионов Ма*, К', СІ, НСОТ. 

Восстановление изоосмолярности между тремя пространствами 
происходит не за счет снижения гиперосмолярности в сосудистом 
русле, а за счет клеточной дегидратации и повышения внутри- 
клеточного осмотического давления. В результате развиваются 
тяжелая клеточная дегидратация и дефицит внутриклеточных 
ионов (прежде всего К’), затем возникают общая дегидратация, 

гиповолемия с последующим снижением тканевой и почечной 
перфузии. Ухудшение тканевой перфузии еще больше затрудняет 
нарушенное периферическое действие инсулина и «подстегивает» 
кетогенез. Снижение почечной перфузии, кроме дальнейшего роста 
азотемии, обусловленной повышенным распадом белков, влечет 
за собой уменьшение связывания и выделения ионов Н“, а также 
снижение синтеза бикарбоната почками, что резко утяжеляет 
ацидоз и нарушения водно-электролитного обмена. При этом 
постоянно нарушается обмен фосфора, кальция, магния и других 
макро- и микроэлементов, т.е. развивается их дефицит. С клини- 
ческой точки зрения наибольшее значение имеет недостаток фос- 
фора в связи с его важной ролью в синтезе макроэнергети- 
ческих связей, а также и кальция, участвующего в осуществлении 
глюкозотропного действия инсулина. Можно сказать, что 
механизм потери клетками всех этих ионов существенно не 
отличается от рассмотренного выше механизма потери ио- 
нон Ма’ и К? 

Нарушения водно-электролитного обмена, нарушения при тяже- 
лом диабетическом кетоацидозе развиваются достаточно быстро, 
Когда кома достигает развернутой стадии (спустя 1 2 сут), 
дефицит жидкости составляет от 4 до 8 л, калия 300— (КЮ) ммоль, 
натрия 41%) -500 ммоль, хлоридов 350 ммоль, кальция 
и фосфера 50 100 ммоль, магния 25—50 ммоль, Дефицит осно» 
ваний достигист 300—500 ммоль, 

Таким образом, в патогенезе диабетического кетоацидоза веду» 
щими факторами являются недостаток инсулина и гииерсекреция 
глюкагона или других контринсулярных гормонов. Вследствие 
сниженной утилизации углеводов и кетонемии развиваются; 
а) гипергликемия; ()гиперлипидемия; в) метаболический ацидот: 
г) глюкозурии с осмотическим диурезом; д) клеточния дегидра- 
тация и потери внутриклеточных ионов; е) общая дегидратация 
и потеря электролитом. Рвота, часто сопровождающая диабетиче- 
ский кетоацидоз, усиливает дегидратацию и электролитный 
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ли’билаие. При диабете, а в особенности при диабетическом кето- 
ацида, в крови увеличивается концентрация гликозилированного 
"емоглобина (НБА), который обладает большим сродством 
к кислороду. Наряду с этим при диабетической коме в эритроцитах 
уменьшается содержание 2,3-дифосфоглицерата, что ведет к ухуд- 
петим диссоциации оксигемоглобина и кислородному голоданию 
кине. 

Рачвивается диабетическая кома, как правило, медленно, в тече- 
ние нескольких дней или недель. При острых инфекционных заболе- 
виниях, инфаркте миокарда, различных тяжелых интоксикациях 
лиибетический кетоацидоз может развиться значительно быстрее, 
и сечение нескольких часов. 

С клинической точки зрения можно выделить три последователь- 
ни развивающиеся и сменяющие друг друга (при отсутствии лече- 
ния) стадии диабетического кетоацидоза: 1) стадия умеренного 
һстоацидоза; 2) стадия прекомы, или декомпенсированного кетоа- 
милдоза; 3) стадия комы. 

В стадии умеренного кетоацидоза больного беспокоят общая 
слабость, повышенная утомляемость, вялость, сонливость, 
шум в ушах, снижение аппетита, тошнота, неопределенные боли 
н животе, жажда и учашенный диурез. В выдыхаемом воздухе 
определяется запах ацетона. В моче при этом обнаруживают 
кегоновые тела и умеренную глюкозурию, а в крови — высокую 
гликемию (19,4 ммоль/л, или до 350 мг%), кетонемию 
(5,2 ммоль/л, или до 30 мг %) и некоторое снижение щелочного 
резерва (рН не ниже 7,3). 

Йри декомпенсированном кетоацидозе или диабетической преко- 
ме полностью исчезает аппетит, постоянная тошнота сопровождает- 
‹и рвотой, усиливаются общая слабость, безучастность к окружаю- 
щему, ухудшается зрение, появляются одышка, неприятные 
ищущения или боли в области сердца и в животе, частые позывы 
на мочеиспускание, становится неукротимой жажда, Прекоматозное 
уистояние может продолжаться от нескольких часов до несколь- 
ких дней. Сознание при этом сохранено, больной правильно ориен- 
тирован во времени и пространстве, однако на вопросы отвечает 
© опозданием, односложно, монотонно, невнятным голосом. Кожа 
«Улан, шершавая, на ощупь холодная. Губы сухие, потрескавшие- 
еи, покрыты запекшимися корками, иногди цианотичные. Язык 
малинового цвета, с сохраняющимися по криям отпечатками зубов, 
«улой, обложенный грязновато-коричневым налетом. 

Кели срочно не проводятся необходимые терапевтические 
мероприятия, больной становится все более безучастным 
к окружающему, на вопросы отвечает со все бӧльшим запаз- 
Амиинием или совсем не реагирует и постепенно погружается 
и глубокую кому. Наблюдается глубокое, шумное и резкое дыхание 
(тина Куссмауля) с резким запахом ацетона в выдыхаемом 
муздухе, выраженная артериальная гипотония (особенно диастоли- 
ческия), частый, малого наполнения и напряжения (но, как пра- 
тило, ритмичный) пульс, задержка мочи, несколько втянутый 
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и ипраниченно участвующий в акте дыхания живот. Ослабленные 
ди эми сухожильные рефлексы постепенно полностью исчезают 
(па некоторое время сохраняются еще зрачковый и глотательный 
рефлексы). Температура тела чаще всего понижена; даже 
при тяжелых сопутствующих инфекционных заболеваниях 
она повышается незначительно, 

Н некоторых случаях диабетическая кома может протекать 
© преобладанием признаков нарушения функции желудочно-кише- 
чного тракта (боли в области эпигастрия, напряжение мышц 
н другие симптомы острого живота — абдоминальная форма) 
или сердечно-сосудистой системы (коллаптоидная форма). 

У лиц среднего и пожилого возраста кетоацидотическая кома ча- 
ще протекает с преобладанием явлений дегидратации и, как правило, 
для компенсации диабета в этих случаях необходима большая 
суточная доза инсулина (около 100 ЕД). Кожа у таких больных 
огрубевшая, шершавая, местами потрескавшаяся, пепельно- 
матовой окраски, взятая в складку, не расправляется. Чер- 
ты лица заостренные, глазные впадины глубокие, веки полузак- 
рыты (мумификация лица). Больной даже при еще сохраняю- 
щемся сознании не в состоянии контактировать с окружающими 
из-за исключительной сухости слизистых оболочек рта, горла и 
языка и резко выраженной астении. Грудь впалая, межреберные 
пространства глубокозапавшие и усиленно участвуют в акте дыха- 
ния, живот втянут. 

Следует, однако, указать, что преобладание того или иного 
синдрома редко бывает превалирующим; кроме того, начавшись с 
одного синдрома (чаще всего с желудочно-кишечного), диабети- 
ческий кетоацидоз нередко проявляется в дальнейшем другим — 
обычно дегидратическим или коллаптоидным. 

Данные лабораторных исследований при кетоацидемической 
коме: гипергликемия (19,4—33,3 ммоль/л, или 350—600 мг/100 мл); 
глюкозурия и ацетонурия (при резком нарушении функции почек 
глюкозурия может быть небольшой или отсутствует); пируватемия 
и лактацидемия до 2 и 10 ммоль/л соответственно (при норме 
соотиетственно 0,07—0,14 и 0,4—1,4 ммоль/л); липидемия свыше 
б г/л (600 мг %), холестеринемия свыше 10,3 ммоль/л (500 мг %); 
кетонемия до 17 ммоль/л (100 мг %) при норме до 1,72 ммоль/л 
(до 10 мг 5); протеинемия около 90 г/л (отражает в основном 
степень сгущения крови); содержание остаточного азота и мочеви- 
ны н крюни обычно увеличивается незначительно, превышая 
35,7 ммоль/л (50 мг %); гипонатриемия до 120 ммоль/л; щелоч- 
ной резерв крови понижен и составляет 5—10 об. % СОг (при нор- 
ме до 75 об. '/, СО); гипокалиемия; снижение рН крови. 

Характерной особенностью диабетической комы, отличающей 
ее от многих других и прежде всего от гипогликемической комы, 
является постепенное развитие, обычно на протяжении нескольких 
суток. В ранней продромальной стадии такие симптомы, как голов- 
ная боль, тошнота, апатия или, наоборот, повышенная психическая 
возбудимость, отражают нарушение функции ЦНС и обычно наря- 
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ду с жаждой, полидипсией и полиурией свидетельствуют о разви- 
вающейся декомпенсации диабета. С углублением комы наруше- 
ния функции ЦНС постепенно прогрессируют. 

Патогенез расстройств сознания и других психоневрологи- 
ческих симптомов диабетической комы до конца не ясен. Эти на- 
рушения принято связывать со следующими факторами: 1) токси- 
ческим действием на мозг избытка кетоновых тел; 2) ацидозом 
ликвора спинномозговой жидкости (возможно, внутриклеточным 
ацидозом в ЦНС); 3) дегидратацией клеток мозга; 4) гиперосмо- 
лярностью внутриклеточного пространства в ЦНС; 5) гипоксией 
ЦНС вследствие снижения 2,3-дифосфоглицерофосфата; 6) сни- 
жением содержания гамма-аминомасляной кислоты в ЦНС. 

Гиперосмолярная (некетонемическая) диабетическая кома. 
Встречается чаще у лиц, страдающих ИНЗД легкой или средней 
тяжести, получающих только диетотерапию или сахароснижающие 
пероральные препараты. Способствуют развитию гиперосмолярной 
комы различные инфекции (пневмония, пиелит, цистит и др.), 
острый панкреатит, ожоги, инфаркт миокарда, охлаждение, не- 
возможность утолить жажду (у одиноких престарелых больных, 
прикованных к постели). Гиперосмолярная кома развивается бо- 
лее медленно (в течение 5—10, иногда 14 дней), чем кетоацидоти- 
ческая кома, и характеризуется резкой дегидратацией, возникно- 
вением обратимых очаговых неврологических нарушений, нарас- 
тающим расстройством сознания. 

Отсутствие кетоацидоза при гиперосмолярной коме связа- 
но с тем, что, с одной стороны, при данной патологии выявляется 
остаточная секреция инсулина, которая недостаточна для того, 
чтобы ликвидировать гипергликемию, но вполне достаточна, чтобы 
ингибировать липолиз, а с другой — чувствительность к инсулину 
периферических тканей отличается от таковой при кетоацидозе. 

Высокая дегидратация, характерная для гиперосмолярной ко- 
мы, также снижает кетогенез. Кроме того, гиперосмолярность 
угнетает как липолиз и высвобождение НЭЖК из жировой ткани, 
так и высвобождение инсулина из поджелудочной железы в ответ 
на гипергликемию. Содержание гормона роста и кортизола в сы- 
воротке крови больных при гиперосмолярной коме значительно 
ниже, чем при диабетической коме. 

Такие симптомы, как жажда, полидипсия и полиурия, присущи 
как кетоацидозу, так и гиперосмолярной коме, поскольку обуслов- 
лены одними и теми же патогенетическими механизмами — 
гипергликемией и осмотическим диурезом. Но их последствие, 
т.е. дегидратация, как уже отмечалось, при гиперосмолярной 
коме выражено значительно сильнее, поэтому и сердечно-сосудис- 
тые нарушения у этих больных более выражены. Отчасти ббль- 
шая тяжесть таких нарушений связана и с тем, что у пожилых 
больных до комы уже имелась сердечно-сосудистая недостаточ- 
ность той или иной степени. По этой же причине, т.е. из-за 
предшествовавшего снижения функции почек, у больных с гиперо- 
смолярной комой чаще и раньше развивается олигурия и азоте- 


”’ 


мии. И граннении с кетоацидозом при гиперосмолярной коме отме- 
нии повышенная склонность к различным гемокоагуляционным 
нирункниям, в особенности к таким, как диссеминированная 
пнутрисосудистая коагуляция, артериальные и венозные тромбозы. 

Гинеросмолярный синдром может сопровождаться высокой ли- 
хиридкой, которая является следствием инфекции, ожога или 
обиириых травм. 

Диигноз гиперосмолярной комы основывается на сочетании 
комииуиюго состояния и резкой дегидратации организма, а так- 
же наличия признаков очагового поражения нервной системы 
(парлы и расстройства чувствительности, положительный симп- 
тэм Бабинского и другие патологические рефлексы; нистагм). 
Содержание глюкозы в крови от 38,9 ммоль/л (700 мг/100 мл) 
до 55 ммоль/л (990 мг/100 мл) и выше. Кетоацидоз отсутствует, 
содержание бикарбонатов в сыворотке крови незначительно 
снижено (20 ммоль/л). Уровень натрия в сыворотке крови может 
колебаться от 100 до 280 ммоль/л. Осмолярность сыворотки 
нише 350 мосмоль/л. Концентрация НЭЖК, гормона роста, корти- 
юла незначительно превышает норму. 

Лактатацидотическая кома. Встречается при диабете значитель- 
но реже, чем кетоацидоз и гиперосмолярная кома. При лактат-аци- 
дозе содержание лактата (молочная кислота) поднимается выше 
2 ммоль/л (норма 0,4—1,4 ммоль/л), а рН крови обычно ниже 7,3. 
В норме соотношение концентрации лактата и пирувата в сыворотке 
крови составляет около 10:1, а при лактат-ацидозе эти взаимоотно- 
тения изменяются в сторону увеличения лактата. Лактат-ацидоз 
можег сочетаться с кетоацидозом или гиперосмолярной комой. 
Иногда он развивается на фоне приема фенформина у больных, с 
сердечной и почечной недостаточностью, заболеваниями печени, 
легких, а также при шоке, кровопотере, сепсисе. 

Ичнестно, что печень способна метаболизировать около 
ЧЮ) ммоль молочной кислоты в сутки. Но при перечисленных вы- 
ме состояниях, сопровождающихся значительной тканевой гипо- 
ксией, образование молочной кислоты превалирует над процессами 
ее утилизации. Развитию лактат-ацидоза способствует также парен- 
теральное ниедение жидкостей, содержащих фруктозу, сорбит или 
ксилит. 

Нариду с угнетением сознания (ступор или кома) ведущим 
симитимим лактат-ацидоза является сердечно-сосудистая недоста- 
точность (частый пульс, артериальная гипотония и шок). Кожа 
бледнии, иногда с цианотичным оттенком. Ацидоз вызывает нару- 
шение жэчбудимости и сократимости миокарда, а также парез пе- 
риферических сосудов, в результате чего развивается коллапс. 
Вследствие ицидоза у больных шумное дыхание Куссмауля. 

Лактат-ацидоз необходимо дифференцировать от кетоацидоза, 
почечного ацидоза, интоксикации салицилатами, отравления мета- 
нолом или этиленгликолем. Определение уровня кетоновых тел, 
креатинина, остаточного азота, фосфатов в крови помогает правиль- 
ной диагностике кетоацидоза и ацидоза, вызванного недостаточ- 
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ностью почек. При интоксикации салицилатами вначале может 
быть дыхательный алкалоз, затем развивается ацидоз с увеличени- 
ем концентрации лактата, пирувата и ацетоуксусной кислоты. 
Определение концентрации салицилатов в крови помогает правиль- 
ной диагностике. 

При лактат-ацидозе определяется снижение концентрации гид- 
рокарбонатных ионов (НСО, ) до 10 ммоль/л и ниже (в норме 
около 20 ммоль/л). Специфическим для лактат-ацидоза признаком 
является подъем уровня молочной кислоты выше 2 ммоль/л (в не- 
которых случаях до 8 ммоль/л при норме 0,4—1,4 ммоль/л). 

В табл. 7 и 8 приведены клинические и лабораторные критерии 
дифференциальной диагностики наиболее часто встречающихся 
коматозных состояний. 

Лечение. Диабетический кетоацидоз — состояние, требующее 
немедленного оказания медицинской помощи. Успешное лечение 
диабетической комы связано не только с применением инсулина, 
но также с обязательным проведением других мероприятий, на- 
правленных на борьбу с дегидратацией и на восстановление нару- 
шений обмена веществ, развивающихся вследствие отсутствия ин- 
сулина, массивного ацидоза и значительных изменений вие- и 
внутриклеточного электролитного равновесия. 

Общая схема лечения диабетической комы включает: а) нор- 
мализацию углеводного обмена; б) усиленную регидратацию орги- 
низма; в) восстановление нормального вне- и внутриклеточного 
электролитного состава; г) восстановление нормального кислотно- 
основного равновесия (КОР); д) выявление и лечение заболеваний 
и патологических состояний, вызвавших диабетическую кому; 
е) проведение на всем протяжении периода выведения больного 
из коматозного состояния комплекса лечебных мероприятий, на- 
правленных на восстановление и поддержание функций внутрен- 
них органов (сердца, почек, легких и др.). 

У же на догоспитальном этапе медицинской помощи при диабе- 
тической коме необходимо проведение мероприятий по устране- 
нию дегидратации, гиповолемии и нарушений гемоциркуляции. 
Инфузионная терапия должна быть внутривенной и достаточно 
энергичной, так как подкожная инфузия в связи с тяжелыми нару- 
шениями микроциркуляции неэффективна. Для переливания ис- 
пользуется изотонический (0,45 %) раствор хлорида натрия или 
раствор Рингера — Локка. 

Для борьбы с коллапсом при диабетической коме не следует 
применять катехоламины и другие симпатотонические препараты. 
Противопоказание связано не только с тем, что катеҳоламины 
являются контринсулярными гормонами, но и с тем, что у больных 
диабетом их стимулирующее влияние на секрецию глюкагона 
выражено значительно сильнее, чем у здоровых лиц, 

Как только больной доставлен в лечебное учреждение, перед 
началом лечения ему производят катетеризацию мочевого пузыря 
и срочное определение в моче уровня глюкозы и кетоновых тел 
(при возможности, также белка и эритроцитов), форсированное 
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Габлица 7. Клинические критерии дифференциальной диагностики 


При ик Диабетическая Кардногенный 
кома ская кома кома шок 
1 ачи яе Медленное Острое (ред- | Медленное Острое 
(сутки и бо- | ко несколько | (несколько су- 
лее) часов) ток} 
Поведение Пассивное Вначале воз- | Пассивное Пассивное 
(нл бужденное (реже возбуж- 
денное) 
Шулы Частый, мяг- | Частый, на- Редкий, мяг- | Частый, сла- 
кий пряженный кий бый, аритмич- 
ный 
Аргериальное Снижено Вначале повы- | Снижено Снижено 
лапление шено, затем 
снижается 
Окраска кожи и | Бледная Вначале гипе- | Бледная Бледная, акро- 
слизистых обо- ремия цианоз и циа- 
ик ноз слизистых 
Дыхание Куссмауля Нормальное Редкое Поверхностное 
Кожа Резкая сухость | Влажная Холодная, Нормальная 
влажная или влажная 
Тургор кожи Снижен Нормальный Отек кожи Снижен 
Зрачки Расширены, Расширены Расширены Нормальные 
реже узкие 
Тонус мыши Снижен Вначале повы- | Снижен Нормальный 
р шен, затем сни- или снижен 
жен 
Сухожильные Арефлексия Вначале сни- } Снижены Нормальные 
рефлексы жены, затем 
повышены 
Абломипальные | Рвота, напря- | Редко рвота Иногда боли в | Иногда рвота, 
кимитомы жение брюш- животе напряжение 
ной стенки, брюшной стен- 
боль при паль- ки 
пации 
Заних в атмос- | Ацетона Неспецифичен Неспецифичен 


ферним полдухе 


промыпииие желудка бикарбонатным раствором, венесекцию и 
установление постоянно действующего венного микрокатетера, оп- 
ределимуг н крони содержание сахара (при возможности кетоновых 
тел, и также рН, щелочной резерв, электролиты и остаточный 
азот). 

Инсулинотерапия, В тактике лечения до недавнего 
времени главенствовал принцип максимально быстрого устранения 
всех имеющихся нарушений, для чего применялся традиционный 
метод массивной инсулинотерапии диабетической комы, пред- 
усматривающий введение 80—200 ЕД инсулина в первый час лече- 
ния. Изучение кинетики инсулина и контринсулярных гормонов 
при диабетическом кетоацидозе привело к обоснованию и внедре- 
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коматозных состояний 


кома криз кома ский криз 
Медленное Медленное Относительно Медленное 
(несколько (иногда не- медленное (не- | (несколько 
суток) сколько суток) сколько часов) } суток) 
Пассивное Психомотор- Психомоторное | Пассивное 
ное возбужде- возбуждение 
ние 
Частый, на- | Частый, ска- Частый, напря- | Частый, сла- 
пряженный чущий женный бый 
Повышено Повышено Нормальное Снижено 
пульсовое или понижено 
Землисто- Гиперемия Гиперемия, втя- | Часто бронзо- 
серая или бледная желых случаях | вая 
бледная 
Чейна — Стокса| Частое, по- | Затрудненное | Затрудненное Частое 
верхностное 
Влажная, Влажная Нормальная Влажная, Сухая 
липкая липкая 
Снижен Снижен Нормальный Снижен Снижен 
Узкие Расширены Анизокория Узкие Нормальные 
Гиперрефлек- | Иногда фасци- | Клонические | Снижен Повышен 
сия, возмож- | куляционные и тонические су- 
ны судороги | подергивания | дороги 
Г - | Нормальные Повышены Синжены Повышены 
сия или повышены 
Часто икота Иногда рвота, | Часто икота Часто рата Часто боли в 
боли в животе типоте, рвота, 
и напряжение напряжение 
брюшной стен- брюшной 
ки стенки 
Аммиака Неспецифичен Неспецифи- 


чен 


нию в клиническую практику метода лечения диабетической комы 
низкими дозами инсулина, вводимого путем постоянной внутри- 
венной инфузии или периодических (1 раз в час) внутримышечных 
инъекций. Для терапии кетоацидоза всегда применяется только 
простой (кристаллический) инсулин. 

В настоящее время существует два рекомендуемых и ши 
применяемых метода инсулинотерапии с использованием не 
ших или «малых» доз инсулина. 

Лечение диабетической комы введением больших доз инсулина 
имеет ряд отрицательных моментов, отягощающих и без того кри- 
тическое состояние больного (возможность развития гипоглике- 
мии, гипокалиемии и др.). Присоединение последних может при- 


ко 
ль- 


301 


| нючини № Лабораторные критерии дифференциальной диагностики различ 


Кома тиине сослонние Гликемия Кетонурия РН крови 


Кепил» 
Пак гат-ацидоч 


+++ 
Н или + 


Гипеункмолярный ++++ Н или — 
синдром (до 100 ммоль/л) 

Почечный ацидоз Н или +++ — 
Отравление салицила- + чаще — или + | +++-+ 
нт ЧАН — н 


кума 
Церебральная кома Н или +++ 


(до 55 ммоль/л) 


Условные обозначения: Н — норма; + — степень повышения показателя; 
показатель снижен, 


вести к летальному исходу. Поэтому в последние годы метод прак- 
тически не применяется. Хорошие результаты получены при выве- 
дении больных из состояния комы использованием «малых» доз 
инсулина. 

Основанием для применения «малых» доз инсулина с целью 
лечения кетоацидоза послужили исследования, показавшие, что 
уровень инсулина в крови 10—20 мЕд/мл ингибирует липолиз, 
глюконеогенез и гликогенолиз, а концентрация 120—180 мЕд/мл 
ингибирует кетогенез. Введение инсулина со скоростью 5— 10 ЕД /ч 
создает его концентрацию в крови, необходимую для подавления 
не только липолиза, гликогенолиза и глюконеогенеза, но и кетоге- 
неча. 

1. Внутримышечное введение небольших доз инсулина. Больно- 
му ннодят 20 ЕД простого инсулина внутримышечно (при шоке 
вводит внутривенно 10 ЕД), а затем каждый час по 5—10 ЕД 
внутримышечно с одновременным контролем гликемии, глюкозу- 
рии и кетонурии. После снижения гликемии до 11—13 ммоль/л 
переходит на подкожное введение инсулина (можно использовать 
препараты инсулина средней продолжительности действия). Этот 
метод проще, дает меньше осложнений, а время выведения больно- 
го из комитозног состояния почти не удлиняется по сравнению с 
классическим методом. 

2. Постоянная внутривенная инфузия небольших доз инсулина. 
Простой инсулин разводят в 0,9 % растворе хлорида натрия и пе- 
реливают со скоростью 5—10 (реже 10—15) ЕД/ч. Перед началом 
инфузии рекомендуется одномоментно внутривенно ввести 10 ЕД 
инсулина. Необходимая доза инсулина для постоянной инфузии 
в течение часа составляет 0,05—0,1 ЕД/кг. 


302 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


ных коматозных состояний 


Дефицит 


Концент-| Натриемня | Концентра- | Концент- | Осмолярность 

рация ция мочеви- | рация плазмы анионов 
нсо, ны в крови | лактата 

в плазме я крови | 


крови 


Менее 18 ммоль/л 
+ +-+ (более 

20 ммоль/л) 
Нет или незначи- 
тельный 


++++ 
350— 

500 мосм/л) 
Н или + 


Для предупреждения адсорбции инсулина элементами системы 
(флакон, полиэфирные трубки) необходимо перед началом инфу- 
зии промыть систему 50—100 мл изотонического раствора хлорида 
натрия, содержащего 7 мл 25 % раствора альбуминш человека, или 
в инфузируемый 0,85 % раствор хлорида натрия добинить сыворю- 
точный альбумин человека из расчета 0,5—1,5 г/ 110) мл. 

Когда гликемия снижается до 11—13 ммоль/л, переходят к 
подкожному введению инсулина небольшими дочами (4 6 ЕД) 
каждые 2—4 ч или уменьшают скорость инфулии инсулина до 
4—6 ЕД/ч. Контроль гликемии, газов и электрилитон крови, а 
также глюкозурии и кетонурии осуществляется каждый час. Если 
к концу первого часа инфузии уровень гликемии ис снизится на 
10 % от исходного, необходимо повторить однамоментное введе- 
ние 10 ЕД инсулина м продолжить внутривеиную инфузию с той 
же скоростью или увеличить скорость инфузии инсулина до 12— 
15 ЕД/ч. 

Независимо от метода инсулинотерапии после снижения гипер- 
гликемии до 11—13 ммоль/л вместо 0,0 "/, раствора хлорида 
натрия начинают внутривенную инфузию 5‘), раствора глюкозы, 
которая необходима для восстановления запасов гликогена в орга- 
низме и предупреждения гипогликемии. 

Внутривенная инфузионная инсулинотерапия со скоростью 8— 
10 ЕД/ч, по данным ряда ученых, имеет неоспоримые преиму- 
щества по сравнению с другими методами инсулинотерапии диа- 
бетической комы. Убедительным аргументом в пользу инсулино- 
терапии малыми дозами являются статистические исследования, 
в которых проанализированы результаты лечения диабетической 
комы с помощью классической и инфузионной (малыми дозами) 
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им улинотеринии за 10-летний период (1968—1978). Показано, 
чи» ш последние 5 лет в связи с совершенствованием методов 


неченин комы, в том числе благодаря применению инфузионной 
ин: унинотерании малыми дозами, летальность при диабетическом 
ке ниицидоче снизилась вдвое, а при гиперсмолярной коме — в не- 
‹килько раз. 


Восстановление дефицита воды и электро- 
литов, В зависимости от патогенетической разновидности диа- 
бетической комы и от особенностей конкретного случая инфу- 
ионная терапия и меры по коррекции электролитных и кислотно- 
основных нарушений существенно различаются. Вариации каса- 
ются объема, скорости введения, состава вливаемого раствора, 
момента начала введения препаратов калия и других элементов, 
При этом наиболее сложным и спорным является вопрос о при- 
менении гидрокарбоната, в особенности для лечения кетоацидоза. 

Дефицит внутри- и внеклеточной жидкости у больных с диабе- 
тическим кетоацидозом и гиперосмолярным синдромом составляет 
от 10 до 25% от массы тела, т.е. примерно 6—10 л. Восста- 
новить его очень быстро невозможно, так как гипергидратация 
нместе с быстрым снижением гликемии может привести к острой 
лево желудочковой недостаточности, отеку легких и мозга. Поэтому 
в течение первого часа можно ввести не более | л жидкости; сле- 
дукиций литр нужно вливать в течение 2 ч, а третий литр — уже в 
течение 3 ч. В дальнейшем по мере восстановления гемодина- 
мических показателей скорость инфузии снижается, Более интен- 
сивная внутривенная инфузия жидкости допустима только под не- 
прерывным контролем за центральным венозным давлением 
(ЦВД) с помощью постоянного венозного катетера, особенно у 
больных с сопутствующей сердечной недостаточностью, а также 
при инфаркте миокарда. 

При резком падении артериального давления (ниже 80 мм 
рт. ст.) рекомендуется немедленное переливание цельной крови 
(или плазмы), а затем инфузия 0,9 % раствора хлорида натрия 
со скоростью 1 л в первые 30 мин и еще 1 л за последующий 
час, 

Йри кетоацидотической коме для регидратации обычно приме- 
няЮт ичотонический раствор хлорида натрия, так как наступающее 
в процессе его инфузии некоторое повышение натриемии компен- 
сирует происходящее одновременно в результате инсулинотерапии 
и регидратации снижение гипергликемии и осмотического давле- 
ния плазмы, что служит профилактикой отека мозга. Однако, ког- 
да гипернатриемия достигает 155 ммоль/л, целесообразнее при- 
менять для этих целей гипотонический (0,45 %) раствор хлорида 
натрия. Учитывая, что гиперосмолярная кома сопровождается 
большим, чем кетоацидоз, дефицитом свободной жидкости, следу- 
ет пользоваться гипотоническим раствором хлорида натрия. Мас- 
сивное переливание гипотонического раствора способствует разви- 
тию отека мозга, хотя при гиперосмолярной коме это осложнение 
наблюдается реже, чем при кетоацидозе. 
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Следует помнить еще об одном осложнении массивной внутри- 
венной инфузии гипотонических растворов — внутрисосудистом 
гемолизе, поэтому не рекомендуется использовать растворы с 
концентрацией, меньшей чем 0,45 % раствор хлорида натрия. 

При обоих видах комы после снижения гликемии до 11—15 
ммоль/л (200—270 мг %) раствор хлорида натрия заменяют 5 % 
раствором глюкозы, скорость инфузии которого зависит от гемо- 
динамического статуса на данный момент. 

Следующим важнейшим разделом комплексного лечения диа- 
бетической комы является коррекция электролитных 
нарушений, главным образом дефицита нонов 
К°. Тяжесть и даже фатальный характер осложнений, связанных 
с недостатком калия, к которым прежде всего относятся наруше- 
ние внутрисердечной проводимости с блокадой сердца, слабость 
или паралич интеркостальных мышц с асфиксией, атония желу- 
дочно-кишечного тракта с паралитической непроходимостью ки- 
шечника, диктуют необходимость срочного устранения этого недо- 
статка. 

Дефицит калия при диабетическом кетоацидозе или гиперо- 
смолярном синдроме составляет от 300 до 1000 ммоль (1 г хло- 
рида калия == 13,4 ммоль). В то же время в крови больного ис- 
ходный уровень до начала лечения очень редко ет сниженным 
или нормальным. Обычно он повышен. Регидратация, уменьшение 
гипергликемии и ацидоза способствуют быстрому возврату ионов 
К* в клетки, в связи с чем их концентрация в крови начинает 
быстро снижаться, Если даже взять за основу минимальный 
дефицит К*, равный 300 ммоль, то для возмещения этого дефи- 
цита потребуется перелить не менее 600 ммоль, так как значитель- 
ное количество (до 70 %) вводимого калия в первые сутки теря- 
ется с мочой. 

Для успешного лечения диабетической комы достаточно под- 
держивать калиемию в нормальных пределах — 4—5 ммоль/л. 
Именно этот похазатель служит индикатором как для момента 
начала, так и для интенсивности внутривенной инфузии раствора 
хлорида калия. Если уровень калия в сыворотке крови выше 
5 ммоль/л, скорость его инфузии составляет 8 ммоль/ч, если 
уровень калия ниже 4 ммоль/л, то скорость внутривенной инфузии 
его увеличивают до 15—20) ммоль/ч. К сожалению, чаще, несмотря 
на заместительную инфузионную калиевую терапию со скоростью 
15—20 ммоль/ч, в процессе лечения диабетической комы развива- 
ется на гипер-, а гипокалиемия, т.е. уровень калия в крови 
опускается ниже 4 ммоль/л. В этом случае скорость инфузии раст» 
вора хлорида калия увеличивают до 40—50 ммоль/ч. 

В большинстве случаев диабетической комы необхо, 
введения препаратов калия возникает спустя 3—4 ч после 
регидратации и инсулинотерапии. Но основным критерием 
начала инфузионной калиевой терапии являются ис 
исходного уровня и результаты последующих (каждые |“ 
определений калиемии. Если концентрация калия в крови 


шии при поступлении в клинику окажется нормальной, а тем 60- 
пес пониженной, внутривенную инфузию хлорида калия следует 
пачинить одновременно с инфузионной и инсулиновой терапией, 
носкольку и та и другая быстро устраняют калиемию. Особенно 
быстро гипокалиемия развивается в ходе бикарбонатной терапии 
кето- и лактат-ацидоза, поэтому, даже если в момент начала инфу- 
чии бикарбоната имеется гиперкалиемия, целесообразно к каждым 
100 ммоль щелочи добавлять 13—20 ммоль калия. 

Показательно, что инфузионная инсулинотерапия малыми до- 
зами при условии своевременного начала заместительной калиевой 
терапии со скоростью 15—20 ммоль/ч почти никогда не сопровож- 
дается развитием гипокалиемии, причем в первые сутки редко 
возникает необходимость возмещения более 200 ммоль калия. 
Это обстоятельство важно с практической точки зрения, так как 
быстрая трансфузия высококонцентрированных растворов хлорида 
калия постоянно вызывает резкую боль и спазм вены, в которую 
вливается раствор. Желательно как можно раньше перейти на 
прием калия внутрь, что является надежной профилактикой его 
передозировки. Разумеется, при тяжелом дефиците калия, даже 
если больной в сознании и отсутствует парез желудочно-кишеч- 
ного тракта, прием внутрь будет недостаточным и не сможет адек- 
ватно компенсировать дефицит. Однако, если есть возможность, 
часть калиевого дефицита нужно стремиться восполнить перораль- 
но, в том числе с помощью богатых калием пищевых продуктов 
(апельсиновый сок, мясной бульон). Если к концу 1-х — началу 
2-х суток лечения диабетической комы с помощью приема внутрь 
препаратов калия и богатой им диеты удается стабильно под- 
держивать концентрацию калия крови в нормальных пределах, 
полное устранение дефицита калия можно осуществлять посте- 
пенно, в течение нескольких дней. 

Коррекция кислотно-основных нарушений. 
Выше указывалось, что многие клинические проявления диабети- 
ческой комы — следствие наличия ацидоза, поэтому устранение 
его при этом состоянии является важной задачей лечения. Сле- 
дует учитывать, что адекватная терапия кетоацидоза ликвидирует 
условия, при которых отмечается гиперпродукция кетоновых тел 
и лактата, а при сохраненной функции почек канальцевая эндо- 
генная продукция гидрокарбонатных ионов быстро приводит к вос- 
полнению дефицита оснований и к устранению ацидоза. 

Однако, если рН артериальной крови снижается до 7,0 и ниже, 
а концентрация гидрокарбоната в сыворотке крови становится 
меньше 1() ммоль/л (при норме 20—24 ммоль/л), что представля- 
ет угрозу для жизни больного, необходима парентеральная ин- 
фузия раствора гидрокарбоната натрия. Применяя его, необходимо 
помнить, что гидрокарбонат натрия нельзя вводить струйно, так 
как может наступить смерть вследствие быстрой гипокалиемии. 
Если рН крови достигает 7,0, то в течение часа вводят 80—100 
ммоль гидрокарбоната натрия. Для облегчения подсчета удобнее 
пользоваться 4,25 % и 8,5 % растворами гидрокарбоната натрия, в 
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1 мл которых соответственно содержится 0,5 и 1 ммоль гидрокар- 
бонатных ионов. Для предупреждения возможной гипокалиемии 
на каждые 100 ммоль гидрокарбоната дополнительно вводят 13— 
20 ммоль калия. Кроме того, слишком быстрая коррекция ацидоза 
вызывает гипоксию тканей, так как нарушает диссоциацию окси- 
гемоглобина, подавляя активность эритроцитарного субстрата 2,3- 
дифосфоглицерата, уровень которого при диабете и без того 
снижен. 

Сопровождающий диабетическую кому дефицит неорганиче- 
ского и органического фосфора усугубляется в процессе инсулино- 
терапии. Восполнение недостатка фосфора (глав- 
ным образом ф-т — очень важная и срочная задача, 
так как ионы Р? участвуют в процессах утилизации глюкозы, 
образования макроэргических связей и в транспорте кислорода к 
тканям. Дефицит неорганического и органического фосфора при 
диабетической коме ведет к снижению содержания в эритроцитах 
2,3-дифосфоглицерата, который восстанавливается очень медленно 
(только на 5-й день после успешного лечения комы). В то же 
время недостаток этого субстрата снижает диссоциацию оксиге- 
моглобина и ухудшает снабжение тканей кислородом. Поэтому 
заместительную терапию фосфорсодержащими препаратами нуж- 
но начинать в ранней стадии лечения диабетической комы, одно- 
временно с калиевой терапией. С этой целью можно использовать 
комплексный препарат моно- или бифосфат калия (см. далее). 

Восстановление запасов глюкозы в орга- 
низме является заключительным этапом лечения диабетической 
комы. Как указано выше, при снижении гликемии до 11,1—- 
13,9 ммоль/л (200—250 мг %), а по рекомендации некоторых 
авторов до 13,9—16,7 ммоль/л (250—300 мг %) одновременно с 
резким уменьшением дозы инсулина приступают к внутривенной 
инфузии 5 % раствора глюкозы. Инсулинотеранию и дальнейшем 
проводят лишь в комплексе с введением глюкозы, До тех пор пока 
гликемия остается выше 10—11 ммоль/л (180 200 мг %), на 
каждые 100 мл 5 % раствора глюкозы добавляют 2--3 ЕД инсу- 
лина, а при гликемии ниже 10 ммоль/л — не более | ЕД. Вливание 
изотонического раствора глюкозы производят со скоростью 500 мл 
за 4—6 ч; при этом количество введенной глюкозы за сутки долж- 
но составить 100—150 г. При соответствующем лабораторном 
контроле этот режим комплексной глюко’линсулиновой терапии 
позволяет поддерживать стабильную концентрацию глюкозы в 
крови на уровне 9—10 ммоль/л (160—180 мг %) в течение дли- 
тельного времени. Продолжается и заместительная калиевая тера- 
пия по схеме, приведенной ранее, 

В различных руководствах прошлых лет рекомендуется приме- 
нять инфузию растворов фруктозы в период, когда при диабети- 
ческой коме начинают восполнять углеводные запасы. Эта реко- 
мендация ошибочна, так как введение фруктозы, более 50 % кото- 
рой превращается в лактат, провоцирует переход кетоацидоза или 
гиперосмолярного синдрома в лактат-ацидоз. 
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При диабетическом кетоацидозе в этой фазе рекомендуется 
иместо изотонического раствора глюкозы пользоваться раствором 
Бутлерова (МаС] 1,17 г, К›НРО. 0,87 г, КС! 1,49 г, МЕСІ; 0,24 г, 
слюкочы 50 г, воды дистиллированной до 1 л, Ма 20 ммоль/л, 
К 40) ммоль/л, СІ 45 ммоль/л, РО. 10 ммоль/л, МЕ 5 ммоль/л). 
Раствор Бутлерова переливают внутривенно со скоростью 500 мл 
ча 4 ч. Ингредиенты, входящие в раствор, способствуют восста- 
новлению одновременно энергетического и электролитного ба- 
ланса. 

В комплексном лечении диабетической комы одновременно с 
патогенетической терапией нужно осуществлять мероприятия, 
направленные на устранение тех факторов, которые вызвали де- 
компенсацию диабета, а также возникших уже в процессе деком- 
пенсации, но усугубляющих ее. Это прежде всего антибиотико- 
терапия инфекционных островоспалительных заболеваний, лечение 
шока, гемотрансфузия при анемии, оксигенотерапия и управля» 
емая ИВЛ при гипоксии. Олигурия служит показанием к внутри- 
венному введению 50—100 мг фуросемида. Перитонеальный 
диализ или гемодиализ проводится больным, у которых гиперосмо- 
лярная кома сопровождается нарастающей почечной недостаточ- 
ностью, В связи с выраженной склонностью к коагулопатиям всем 
больным с кетоацидотической и гиперосмолярной комой назнача- 
ется профилактическая гепаринотерапия: до 5000 ЕД гепарина 
4 раза в день сначала внутривенно, затем внутримышечно под 
контролем показателей свертываемости крови. 

Упорная рвота, как правило, сопровождающая диабетический 
кетоацидоз, опасна не только тем, что она усугубляет водно- 
электролитные нарушения, но и угрозой аспирации рвотных масс. 
Поэтому в начале лечения недостаточно ограничиться промыва“ 
нием желудка, а лучше через нос ввести постоянный. желудочный 
зонд, 

Основные принципы лечения гиперосмолярной 
комы те же, что и при кетоацидотической коме. В связи с тем 
что при гиперосмолярной коме отсутствует ацидоз, отпадает не- 
обходимость инфузии щелочных растворов. Наличие гиперосмо- 
лярности требует применения для регидратации организма не изо- 
тонического раствора, а 0,45 % или 0,6 % раствора хлорида нат- 
рия. Общее количество жидкости, вводимое путем внутривенной 
инфузии, больше, чем при кетоацидозе, так как дегидратация ор- 
ганизма при гиперосмолярной коме значительно выше, чем при ди- 
абетической. Считается, что за первые 24 ч больному, находя- 
щемуся в гиперосмолярной коме, необходимо ввести около 8 л 
жидкости и лишь небольшому числу больных — несколько больше, 
до 10 л. Режим введения жидкости должен быть таким, чтобы 
за первые 2—3 ч лечения было введено около 3 л жидкости; в 
дальнейшем скорость инфузии снижается. В период внутривенного 
введения жидкости необходим контроль за центральным венозным 
давлением. 

Инсулинотерапия гиперосмолярной комы ведется следующими 
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способами. 1. Традиционный метод — введение больших доз инсу- 
лина. (В настоящее время данный метод почти не применяется, 
так как вследствие малой эффективности и наличию возможных 
осложнений он уступает методу инсулинотерапии небольшими до- 
зами инсулина). На фоне инфузии 0,45 % раствора хлорида нат- 
рия вводят 25 ЕД инсулина внутривенно и 25—30 ЕД внутри- 
мышечно (ввиду резкой дегидратации инсулин из подкожной жи- 
ровой клетчатки всасывается плохо). При артериальной гипотонии 
инсулин вводят только внутривенно. В дальнейшем инсулин вводят 
внутримышечно по 25—30 ЕД каждый час. При снижении уровня 
глюкозы в крови до 13,9 ммоль/л (250 мг/100 мл) вместо ин- 
фузии 0,45 %, а затем 0,9 % раствора хлорида натрия переливают 
5 % раствор глюкозы. Необходимо учитывать, что при гиперосмо- 
лярной коме чувствительность организма к инсулину выше, чем 
при кетоацидотической коме. Поэтому общее количество вводи- 
мого инсулина, необходимое для вывода болыких из комы, зна- 
чительно меньше, чем при диабетической коме. Кроме того, при 
гликемии ниже 13,9 ммоль/л больше опасность развития гипоглике- 
мической комы. Для предупреждения гипокалиемии наряду с ин- 
фузией раствора хлорида натрия требует внутривениос нведение 
хлорида калия со скоростью 20—30 ммоль/ч. 

2. Инсулинотерапия небольшими дозами инсулини. Ни фоне 
инфузии 0,45 % раствора хлорида натрия вводят инутривенно 
одномоментно 10—12 ЕД инсулина, а далее его вводит со ско- 
ростью 5—8 ЕД/ч. При снижении гликемии до 14,9 ммоль/л 
скорость введения инсулина снижается до 1—3 ВД/ч, Режим иве- 
дения глюкозы и калия такой же, как и в случае применения 
больших доз инсулина. 

Учитывая, что гиперосмолярная кома чаще ж:тречаетси у лиц 
пожилого возраста, при наличии у них сердечно-сосудистой не- 
достаточности различной степени необходим постоянный мони- 
торный контроль за деятельностью сердца. 

Прогноз при гиперосмолярной коме значительн» хуже, чем при 
кетоацидотической. Несмотря на значительный прогресс в лечении 
гиперосмолярной комы, летальность остается высокой и составля- 
етот 15 до 60 % (в среднем 35—40 %). 

Лечение лактатацидотической комы направле- 
но не только на снижение лактатацидемии, но и на коррекцию дру- 
гих метаболических нарушений, поэтому борьба с шоком, анемией, 
гипоксией становится частью комплекснких» лечения. В случае 
уменьшения объема циркулирующей жидкости (кровотечение) и 
наличия артериальной гипотонии необходимо применить трансфу- 
зию плазмы, крови или кровезаменителей. При шоке дополни- 
тельно назначают вазопрессорные агеиты, однако применение 
катехоламинов с этой целью противопоказано, так как они влияют 
на аккумуляцию лактата в организме. Следует назначать изадрин 
(новодрин, эуспиран, изопротеренол), который оказывает положи- 
тельное инотропное действие на сердце и вазодилататорное — 
на периферические сосуды. 
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Илчидрин вводят капельно внутривенно в 5 % растворе глюкозы 
ич расчета 0,5 —5 мкг (0,0005—0,005 мг) в минуту. Можно 
применять изадрин и в таблетках по 0,005 г (держать в полости 
рта до полного растворения). 

При сочетании диабетического кетоацидоза и лактат-ацидоза 
проводится инсулинотерапия, При лактат-ацидозе, развившемся на 
фоне приема фенформина, инсулинотерапия осуществляется в со- 
четании с глюкозой. 

Проводится интенсивная терапия, направленная на коррекцию 
ацидоза с помощью инфузии бикарбоната натрия, количество ко- 
торого в некоторых случаях достигает 2000 — 2300 ммоль. В тех 
случаях, когда длительная инфузия бикарбоната натрия противо- 
показана (сердечно-сосудистая недостаточность), коррекция аци- 
доза осуществляется посредством перитонеального диализа или 
гемодиализа безлактатным диализатом. 

При резко выраженном ацидозе рекомендуется внутривенное . 
одномоментное введение 45 ммоль бикарбоната натрия (45—50 мл 
8,5 % раствора бикарбоната). Далее в течение первых 3—4 ч 
надо ввести до 180 ммоль бикарбоната. Во время инфузии необ- 
ходимо осуществлять контроль за ЭКГ, содержанием калия, каль- 
ция и газов крови, измерять центральное венозное давление. 

При сердечно-сосудистой недостаточности или инфаркте мио- 
карда, когда применение бикарбоната натрия противопоказано, 
для борьбы с ацидозом используется трисамин (триоксиметила- 
минометан, триоламин, трис-буфер). Трисамин проникает в клетки 
организма быстрее, чем бикарбонат, и поэтому имеет преимущест- 
во перед бикарбонатом натрия, особенно в первые часы лечения 
резко выраженного ацидоза, когда рН крови ниже 6,9. Трисамин 
снижает концентрацию водородных ионов и повышает щелочной 
резерв крови. Вводится внутривенно в виде 3,66 % раствора из 
расчета около 500 мл раствора в час (около 120 капель в минуту). 
Максимальная доза препарата не должна превышать 1,5 г на | кг 
массы тела в сутки. 

Метиленовый синий также связывает ионы водорода, отнимая 
их у окисленного кофермента МАРН и конвертируя его в МАО, 
что проявляется снижением образования лактата и преобразова- 
нием ею в пируват. Вводят метиленовый синий внутривенно в 
виде | °/, раствора из расчета 1—5 мг на 1 кг массы тела. Эффект 
наступает через 2—6 ч и продолжается до 14 ч. 

Имеются сообщения об успешном лечении лактат-цидоза ди- 
хлорацетатом, который активирует пируватдегидрогеназу, вследст- 
вие чего увеличивается превращение лактата в пируват. 

Прогноз при лактат-ацидозе плохой и смертность составляет 
около 70—80 %. Однако при лактат-ацидозе, развившемся вслед- 
ствие приема фенформина, смертность ниже (около 40—50 %). 

Прогноз зависит от степени выраженности ацидоза и концентра- 
ции лактата в крови. При содержании его более 4 ммоль/л смерт- 
ность повышается до 90—98 %. Чем успешнее и интенсивнее осу- 
ществляется алкалинизация организма, тем лучше прогноз. 
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Глава УП 
ГИПОГЛИКЕМИЯ 


Уровень глюкозы в крови практически здорового человека на- 
тощак колеблется от 3,3 до 5,5 ммоль/л (60—100 мг/100 мл) 
при определении глюкозооксидазным методом. Содержание глю- 
козы в крови ниже 2,2 ммоль/л (40 мг/100 мл) принято называть 
гипогликемией. 

Гипогликемия — обменно-эндокринный синдром, который в из- 
вестных пределах может рассматриваться как физиологическая 
реакция, т. е. как фактор регуляции гомеостаза. Клинические сим- 
птомы гипогликемического синдрома (головокружение, слабость, 
усталость, раздражительность, сердцебиение и др.) субъективны, 
подвержены влиянию эмоциональных факторов, и степень проявле- 
ния этих симптомов не всегда соответствует «химической» гипо- 
гликемии. Тем не менее большинство исследователей подразуме- 
вают под истинной гипогликемией синдром, возникающий при сни- 
жении концентрации глюкозы в крови или плазме не менее чем на 
0,5—1,1 ммоль/л (10—20 мг/100 мл) от нижней границы нормы и 
сопровождающийся репродуцируемыми и совпадающими по време- 
ни с «химической» гипогликемией адренергическими и нейрогли- 
кемическими симптомами, развитие которых связано с освобо жде- 
нием адреналина, с одной стороны, и с недостаточным снабжением 
глюкозой головного мозга — с другой. 


Приводим классификацию гипогликемии. 


1. Голодовая гипогликемия (натощак) 


А. С повышением уровня инсулина в крови; 


а) органический гиперинсулинизм (инсулинома, типерилячия (-клеток, 
В-клеточная карцинома, инсулинома, сочетающаяйся ‹ дуугими аденомами, 
возникающими из клеток АПУД-системы); 

б) экстрапанкреатические опухоли, секретирующие инсулин или инсули- 
ноподобные вещества; 

в) функциональный гиперинсулинизм новорожденных, родившихся от мате- 
рей, страдающих диабетом; 

г) аутоиммунная гипогликемия; 

д) эритробластоз плода. 


Б. Без повышения уровня инсулина в крови: 


а) врожденные энзимопатии — гликогеноз | типа (дефицит глюкозо-6- 
фосфатазы), гликогеноз Ш типа (дефицит амило-1,6-глюжозидазы), 
гликогеноз 1У типа (дефицинт фосфорилазы печени), дефицит фрук- 
тозо-1,6-дифосфатазы: 

б) недостаточность контринсулярных гормонов: АКТГ и глюкокортикоидов 
(гипопитунтаризм и болезнь Аддисона), глюкагона, катехоламинов, гор- 
монов щитовидной железы (гипотироз), СТГ (гипофизарный нанизм, изо- 
лированная недостаточность СТГ); 

в) диффузные заболевания печени, хроническая почечная недостаточность; 

г) паранеопластические гипогликемии при опухолях внепанкреатической ло- 
кализации (мезотелиома, карцинома и др.). 
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И Реикемания синее кемим 
А С помашением уровия инсулина и крони 


| Гипогликемия, стимулирусмих глюкозой: 
п) иисуяния после хирургических вмешательств на желудке; 
0) негстатияная дистония; 
п) сихарный диабет (начальные стадии). 


1. Лейцинстимулируемая гипогликемия (повышение чувствительности 
В клеток к лейцину). 


15. без повышения инсулина в крови: 


в) галактоземия (дефицит галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы); 
6} врожденная интолерантность к фруктозе (дефицит фруктозо-1-фос- 
фатальдолазы); 
п) недостаточность фруктозо-1,6-дифосфатазы. 
І. Гипогликемия экзогенной природы 


1. Ятрогенная гипогликемия, вызванная введением инсулина или приемом 
нчбыточного количества сахароснижакицих препаратов мли развившаяся 
вследствие повышения чувствительности к указанным препаратам. 

2. Этаноловая гипогликемия. 

3. Гипогликемия вследствие приема салицилатов, сульфаниламидов, некоторых 
антибиотиков (окситетрациклин) и других лекарственных препаратов. 


ОРГАНИЧЕСКИЙ ГИПЕРИНСУЛИНИЗМ 


Этиология и патогенез. Развитие гипогликемии при инсулино- 
мах или гиперплазии ё-клеток связано с избыточной секрецией 
эндогенного инсулина. Остается спорным вопрос о существовании 
такой формы гиперинсулинизма, как гиперплазия 8-клеток. Мно- 
гие авторы считают, что случаи, расцениваемые как гиперплазия, 
н действительности представляют собой множественный микроаде- 
номитоз 6-клеток или солитарную аденому (менее 1 мм в диамет- 
ре), обнаружить которую не всегда удается даже в резецирован- 
ном участке поджелудочной железы. 

Инсулиномы чаще встречаются в возрасте 30—60 лет, однако 
наличие такой опухоли у детей не является исключением. В 90 % 
случаен иденомы доброкачественные, достигают в диаметре 1 — 
2 см и локализуются в области головки, тела или хвоста подже- 
лудочной железы. В 10—12 % случаев инсулиномы являются 
злокачественными, хотя гистологические критерии такого роста 
отсутстнуют и лишь наличие метастазов (чаще всего в печень) под- 
тверждаст злокачественный характер опухоли. Первыми клини- 
ческими признаками злокачественной инсулиномы являются при- 
ступы гипогликемии, частота и степень выраженности которых 
могут быстро возрастать, что заставляет заподозрить злокачест- 
венный характер опухоли. 

В 5 % случаев наблюдается внепанкреатическое расположение 
инсулином. Они лекализуются в желудке, двенадцатиперстной, то- 
щей, подвздошной и поперечной ободочной кишке, в малом саль- 
нике, реже в желчном пузыре и желчевыводящих путях. Множе- 
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ственные доброкачественные инсулиномы чаще всего выявляются 
при множественном эндокринном аденоматозе (МЭА 1 — синдром 
Вермера — аденоматоз или аденома щитовидной железы, около- 
щитовидных желез, гипофиза, поджелудочной железы; МЭА П — 
синдром Сиппла — медуллярный рак щитовидной железы, аденома 
околощитовидных желез, феохромоцитома; МЭА ПІ — медулляр- 
ный рак щитовидной железы, феохромоцитома, ганглионеврома). 
Указанные синдромы наследуются по аутосомно-доминантному 
типу с различной пенетрантностью. 

Применительно к проблеме гипогликемии синдром Вермера 
представляет наибольший интерес, хотя симптоматическая гипо- 
гликемия иногда наблюдается и при синдроме Сиппла. Чаше всего 
в клинической картине синдрома Вермера превалируют симптомы 
гиперпаратироза или симптомы, связанные с аденомами (гипер- 
плазией) тех или других клеток островков Лангерганса. Аденомы 
поджелудочной железы, развивающиеся в рамках синдрома Верме- 
ра, обычно секретируют инсулин или гастрин, редко глюкагон, 
поэтому клинически чаще всего у таких больных наблюдаются 
гипогликемические пароксизмы и синдром Золлингера — Эл- 
лисона. 

Патогенез гипогликемии, связанной с гиперплазией или аде- 
номатозом 8-клеток, не нуждается в разъяснении. Синдром Зол- 
лингера — Эллисона обусловлен гиперсекрецией гастрина, что со- 
провождается избыточной секрецией желудочного сока с высокой 
кислотностью, а клинически характеризуется частой рвотой, диа- 
реей, гастродуоденальными язвами с упорным течением, выражен- 
ными болевыми симптомами и склонностью к кровотечениям и 
перфорации. 

Реже аденомы островков Лангерганса развиваются из так на- 
зываемых 4-клеток и продуцируют секретин, биогенные амины 
(обычно серотонин), очень редко АКТГ, МСГ и другие субстан- 
ции (кальцитонин, вазоактивный кишечный пептид, соматостатин). 
Избыток секретина сопровождается синдромом панкреатической 
холеры (синдром водной диареи) с дегидратацией, ихлоргидрией, 
гипокалиемией, гиповолемией и метаболическим ацидозом. Секре- 
тинпродуцирующие панкреатические аденомы вызывают эктопи- 
рованный псевдокарциноидный синдром. 

Следует подчеркнуть, что при множественном эндокринном 
аденоматозе гипогликемический синдром может быть связан не 
только с В-клеточными аденомами, т.е. не только с гиперсекреци- 
ей инсулина. Было показано, например, что при карциноидном 
синдроме с гипогликемическими пароксизмами концентрация им- 
мунореактивного инсулина в плазме крови иногда остается в преде- 
лах нормы и даже бывает пониженной. Это позволило предполо- 
жить, что биогенные амины, а также другие желудочно-кишечные 
гормоны влияют на уровень гликемии, усиливая глюкозотропный 
эффект инсулина в тканях. Таким образом, гипогликемия у боль- 
ных с МЭА (который может протекать бессимптомно) является 
одним из самых частых синдромов, поэтому необходимо целена- 
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нражженно „бнаруживать гипогликемию при различных типичных 
пни МЭА 1 и МЭА И эндокринопатиях. 

Клиническая картина. Инсулинома сопровождается приступами 
Ииии ликемии, Ранее указывалось, что группа симптомов гипогли- 
һемин: рачдражительность, слабость, чувство голода, потливость, 
бледность кожных покровов, тремор, сердцебиение, боли в области 
‘ердца, иногда с иррадиацией в левое плечо и лопатку, головная 
М», ухудшение зрения — обусловлена высвобождением адрена- 
нина. В нормальных условиях гипогликемия вызывает немедлен- 
и высвобождение катехоламинов, которые обусловливают разви- 
ии" перечисленных симптомов. Катехоламины, увеличивая распад 
лимена с высвобождением глюкозы, способствуют нормализа- 
ции содержания глюкозы в крови. Наряду с этим гипогликемия 
упистаег секрецию инсулина. Однако при наличии инсулиномы, 
каторая функционирует автономно, несмотря на гипогликемию, 
иродолжается секреция инсулина, что является причиной дальней-. 
иич® снижения уровня глюкозы в крови и развития симптомов 
тик называемой нейрогликопении — психического возбуждения, 
неспособности сконцентрировать внимание, агрессивности, негати- 
визма, нетерпеливости, тревоги, дезориентации, ретроградной ам- 
незии или делирия. Наряду с перечисленными признаками появ- 
ляется неврологическая симптоматика: диплопия и другие глазные 
симптомы, головная боль, дизартрия, афазия, онемение губ и 
кончика языка. Мышечный тонус повышен, возможно наличие ги- 
иеррефлексии и даже признаки гемиплегии, моноплегии или пара- 
илегии. В дальнейшем наступает потеря сознания, появляются 
клинические и тонические судороги, может развиться кома, сопро- 
иождикицаяся гипорефлексией, поверхностным дыханием, мышеч- 
ной итонией; реакция зрачков на свет отсутствует, температура тела 
снижается. Глубокая кома ведет к смерти или необратимым пов- 
реждениям ЦНС (дегенерация и некроз кортикальных клеток моз- 
у). Чистые приступы гипогликемии приводят к изменению лично- 
«ти, и на практике нередко встречаются случаи, когда больные с 
инсулиномой госпитализируются сначала в психиатрическое отде- 
ление и лишь после клинического обследования удается устано- 
ВИТЬ правильный диагноз. 

Следует подчеркнуть воможность развития в период гипоглике- 
мин нарушения питания миокарда вплоть до инфаркта, особенно 
у лиц преклонного возраста. 

Днатюз и дифференциальная диагностика. Органический ги- 
перинсулиничм (инсулинома) необходимо отличать от других ви- 
дов гипогликемии (см. классификацию, приведенную ранее). Опре- 
деление урония глюкозы натощак или во время приступа гипогли- 
кемии позволяет выявить концентрацию глюкозы ниже 2,7 ммоль/л 
(50 мг/100 мл). Уровень иммунореактивного инсулина, С-пептида 
и проинсулина в сыворотке крови повышен натощак и особенно во 
время приступа гипогликемии. 

Среди функциональных проб, применяемых для диагностики 
инсулиномы, наиболее распространены проба с голодани- 


314 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - Ѓќїрѕ://тейипімег.сот/ 


ем (от 24 до 72 ч), пробы с введением толбутамида (1 г внутри- 
венно), лейцина (200 мг на 1 кг массы тела рег оѕ или внутривен- 
но), глюкагона (1 мг внутривенно). При инсулиноме в период 
проведения пробы с голоданием в течение первых 24 ч, как прави- 
ло, развивается приступ гипогликемии, во время которого выявля- 
ется снижение уровня глюкозы на фоне повышения инсулина и 
С-пептида в крови. 

Прием лейцина, введение толбутамтда и глюка- 
гона вызывают усиление секреции инсулина и повышение содер- 
жания его в крови в 10 раз и более по сравнению с исходным 
уровнем. Одновременно наблюдается снижение концентрации глю- 
козы в крови, которое у больных инсулиномой выражено резче по 
сравнению со здоровыми людьми. 

Наряду с этими пробами применяется тест с введением 
инсулина ры 6. Гипогликемия, которая развивается после 
введения такого инсулина, в норме угнетает эндогенную секрецию 
инсулина, тогда как у больных с инсулиномой, несмотря на гипо- 
гликемию, секреция инсулина и С-пептида остается повышенной. 
Инсулин рыб не связывается с антителами к инсулину человека 
или животных и поэтому не влияет на результаты радиоиммуно- 
логического определения инсулина в крови. 

В последнее время для диагностики инсулиномы предложены 
дополнительные пробы, например проба с соматостати- 
ном, введение которого у практически здорового человека приво- 
дит к угнетению секреции инсулина, индуцированного введением 
толбутамида. У больного с инсулиномой, несмотря на введение со- 
матостатина, секреция инсулина остается повышенной. 

Кроме того, инфузия глюконата кальция или этанола стимули- 
рует высвобождение инсулина и у больных с инсулиномой способ- 
ствует развитию гипогликемии. 

Для определения локализации инсулиномы применяются ан- 
гиография и фотосцинтиграфия поджелудочной железы. Однако 
с помощью этих методов не всегда удается выявить аденому (не- 
большие размеры инсулиномы, внепанкреатическая ее локализа- 
ция). 

Лечение. Острый приступ гипогликемии купируется внутривен- 
ным введением 40—60 мл 40 % раствора глюкозы. 

Во всех случаях инсулином показано хирургическое лечение. 
Если по какой-либо причине операция откладывается или если ин- 
сулиному не удалось обнаружить во время нмешательства, прово- 
дят лечение диазоксидом — производным тиазидовых препаратов. 
Диазоксид при длительном применении способствует задержке 
жидкости. Во время операции необходимо принять меры для под- 
держания содержания глюкозы в пределах нормы, для чего произ- 
водится инфузия раствора глюкозы. После удаления инсулиномы 
уровень глюкозы в крови может резко повыситься, достигая высо- 
ких значений, что диктует использование инсулина в течение 5— 
7 дней. Это состояние, возможно, связано с временной «нечувст- 
вительностью» инсулиновых рецепторов или с уменьшением их 


315 


количества в период заболевания и восстановления в послеопера- 
ционном периоде. 

В случае отсутствия эффекта после операции рекомендуется 
терапия диазоксидом, который способствует повышению уровня 
глюкозы в крови путем угнетения высвобождения инсулина подже- 
лудочной железой, а также внепанкреатическим механизмом 
(мобилизация гликогена печени). Диазоксид назначается в дозе 
150—450 мг, иногда до 600—1000 мг в сутки. 

При подтверждении злокачественного характера инсулиномы 
показано лечение стрептозоцином в дозе 0,6—1,0 г на 1 м” поверх- 
ности тела в течение недели (курсовая доза до 4 г/м*). В послед- 
ние годы появились сообщения об успешном применении при этом 
5-фторурацила и веропамила. 


ДРУГИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И СОСТОЯНИЯ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ ГИПОГЛИКЕМИЕЙ 


Голодовая гипогликемия часто встречается при различных вне- 
панкреатических опухолях (саркомы, фибросаркомы, фибромы 
ретроперитонеального пространства, области малого таза или рас- 
положенные в грудной полости). Такие опухоли растут медленно и 
могут достигать больших размеров. Развитие гипогликемии в этих 
случаях связано с повышенной утилизацией глюкозы опухолями 
или, возможно, с секрецией такими опухолями инсулиноподобных 
веществ и соматомединов. Кроме того, снижение уровня глюкозы 
может наблюдаться и при отсутствии повышения инсулина или ин- 
сулиноподобной активности вследствие нарушения (снижения) 
высвобождения глюкагона. 

Описаны больные, страдающие гипогликемией, у которых в 
сыворотке крови были обнаружены антитела к инсулину, 
причем эти больные никогда не получали инсулина. Развитие ги- 
погликемии связано с периодическим высвобождением свободного 
инсулина из комплекса инсулин — антитело. Определение уровня 
Саиентиди н крови вне гипогликемического приступа выявляет при 
ттм нилкую его концентрацию, что указывает на угнетение секре- 
ЦИИ иигулини поджелудочной железой. 

"Транчиторная гипогликемия встречается и при эритро- 
бласт зе плода. Внутриутробный гемолиз эритроцитов при 
ЭТОЙ патИлОгРии сопровождается усиленным разрушением инсули» 
На, Чт) и гии очередь вызывает компенсаторную гиперплазию @ 
гиперфунаиню островков Лангерганса у плода. В постнатальном 
перноде 1ин'ле иобменной гемотрансфучии гемолиз эритроцитов, @ 
следовательно, и распад инсулина уменьшаются, в то время кай 
гиперсекреции инсулина еще некоторое время сохраняется и вызыіє 
вает гипогмМикемик!, 

Примери» такой же патогенез имсет постнатальная гипо» 
гликемия младенцен, родиниихся от матерей, больных 
диабетом. Внутриутробная гиперплазин В-клеток плода возникает 
в ответ на инсулиновую недостаточность и гипергликемию у мате- 
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ри, что после рождения сопровождается транзиторной гиперинсу- 
линемией и гипогликемией, которая развивается через несколько 
часов после рождения. 

Гликогеноз 1 типа, развитие которого связано с недостаточ- 
ностью глюкозо-6-фосфатазы, сопровождается и гипогликемией и 
ацидозом различной степени. Гипогликемия развивается у ново- 
рожденных с первых дней жизни и в случае поздней диагностики 
приводит к смерти. Следует подчеркнуть, что у новорожденных 
иногда даже глубокая гипогликемия протекает бессимптомно в 
связи с тем, что мозг новорожденного способен утилизировать 
кетоновые тела. При менее выраженном дефиците глюкозо-6-фос- 
фатазы больные могут достигать юношеского возраста. Характер- 
ные черты заболевания: низкорослость, большой живот вследствие 
увеличения печени, тенденция к теморрагиям, экссудативные 
ксантомы, липидоз сетчатки, увеличение почек, низкий уровень са- 
хара в крови натощак. 

Высокое содержание лактата и пирувата в крови явлиется отра- 
жением нарушенного гликогенеза и глюконеогенеза. Уровень фос- 
фолипидов, триглицеридов и холестерина в крови повышен. Диаг- 
ноз подтверждается биопсией печени: выявляется низкая актиз- 
ность (отсутствие или менее 10%) глюкозо-6-фосфатазы. При 
этом заболевании отмечается аутосомно-рецессивный тип наследо- 
вания, 

Дефицит амило- 1,6 -глюкозидазы встречается 
также достаточно редко. Клиническая картина заболевания иден- 
тична описанной выше, однако симптомы заболевания более уме- 
ренны, чем при дефиците глюкозо-6-фосфатазы. Гипогликемия и 
гепатомегалия развиваются в более позднем возрасте. Помогает 
в диагностике заболевания наличие повышенного уровня холесте- 
рина и сниженного содержания сахара в крови, а также гистохи- 
мическое исследование биоптата печени. 

Недостаточность фосфорилазы проявляется ги- 
погликемией натощак, но другие симптомы, характерные для двух 
описанных выше заболеваний, выражены мало. Выявляются гепа- 
томегалия вследствие накопления гликогена. Снижение фосфори- 
лазы наблюдается не только в печени, но и в лейкоцитах. 

Дефицит фруктозо - 1,6 -дифосфатазы проявля- 
ется гипогликемией, лактатацидемией и кетонемией. Наследование 
заболевания происходит по аутосомно-рецессивному типу. Гипо- 
гликемия и ацидоз легко выявляются при голодании или с по- 
мощью диеты с избытком жира. Диета, содержащая фруктозу или 
сорбитол, может вызвать гипогликемию. Диагноз верифицируется 
е помощью энзимологического исследования, устанавливающего 
недостаток фруктозо-1,6-бисфосфатазы в печени, лейкоцитах или 
слизистой оболочке кишечника. 

Недостаточность контринсулярных гормонов (АКТГ, кортизол, 
глюкагон, тироидные гормоны, СТГ, катехоламины) сопровожда- 
ется снижением уровня глюкозы в крови, а иногда и гипогликеми- 
ей, которые являются следствием угнетения процесса глюконеоге- 
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ним Гинигликемия натощак чисто встречается при болезни Адди- 

кина, Иинигириню, адреногенитальном синдроме, пангипопитуита- 

| ме или изолированной недостаточности СТГ и АКТГ, синдроме 
нени, 

Аифнрузные поражения паренхимы печени (вирусный гепатит, 
цийи!, рак печени), а также нарушение функции печени при за- 
йнй сердечной недостаточности и хроническая почечная недо- 
оимщность (недостаточность глюконеогенеза, реже почечная глю- 
кизурии) иногда сопровождаются гипогликемией. 

Рейктивная гипогликемия обусловлена различными механизма- 
ми. Глюкочи является стимулятором высвобождения инсулина. 
Ускорение ибсорбции глюкозы из желудочно-кишечного тракта 
приводит к неконтролируемой секреции инсулина и гипогликемии. 
Следует различать раннюю реактивную гипоглике- 
мию, возникающую иногда после гастрэктомии, гастроеюносто- 
мии, дренирующих операций с ваготомией и некоторых других 
хирургических вмешательств на желудочно-кишечном тракте, и 
поэднюю реактивную гипогликемию, наблюдае- 
мую в начальных стадиях сахарного диабета. 

После перечисленных хирургических операций наблюдается ус- 
коренное поступление богатой углеводами пищи или глюкозы в 
тонкую кишку в связи с отсутствием или нарушением пилориче- 
ской функции, благодаря которой в нормальных условиях во время 
выполнения глюкозотолерантного теста в течение первого часа в 
тонкую кишку поступает только 50 % принятой глюкозы. Углево- 
ды пищи или глюкоза быстро абсорбируются в кровь, где в корот- 
кий промежуток времени концентрация глюкозы вначале резко 
повышается (обычно более 11,1 ммоль/л), а затем быстро снижа- 
ется до гипогликемического уровня. Гипогликемия развивается че- 
рез |'/:—3 ч после приема глюкозы и сопровождается выражен- 
ными адренергическими симптомами, однако встречается, хотя и 

дко, описание при этом и нейрогликопенических симптомов. 

ледует подчеркнуть, что гипогликемия у этих больных развивает- 
ся после приема глюкозы внутрь и отсутствует при внутривенном 
введенни тикого же количества глюкозы, Снижение уровня глюко- 
зы в этих условиях обусловливается стимуляцией секреции инсу- 
лина желудочно-кишечными гормонами (желудочный ингибитор- 
ный полинеитид, секретин и др.). 

Гипогликемию ранней фазы следует отличать от демпинг- 
синдрома, который изредка развивается у больных, пере- 
несших такие же операции. Истинный демпинг-синдром в отличие 
от гипогликемии ранней фазы развивается в первые 60 мин после 
еды у больных, перенесших операцию по Бильрот 11. Он вызывает- 
ся растяжением тощей кишки вследствие быстрого повышения 
осмотического давления в ее просвете, В связи с этим происходит 
массивное перемещение жидкости из сосудистого русла в просвет 
кишки, что приводит к уменьшению объема плазмы, повышению 
концентрации альбумина и гематокрита при отсутствии гипоглике- 
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мии. Одновременно усиливается секреция биогенных аминов (се- 
иниин, кинины и др.). 

Клинически синдром проявляется чувством тяжести и распира- 
пин н эпигастрии, тошнотой, рвотой, слабостью, тремором, выра- 
женной вегетососудистой реакцией (бледность, тахикардия, силь- 
нии потливость и т. д.). 

Таким образом, ранняя реактивная гипогликемия вызывается 
недостаточной компенсаторной функцией печени во время гипо- 
‘ ликемической фазы глюкозотолерантного теста (или соответству- 
һницей фазы после приема пищи). Справедливость данной теории 
подтверждается тем, что назначение таким больным панкреатиче- 
‘кого глюкагона перед приемом пищи или ГТТ предупреждает 
развитие гипогликемии. 

В противоположность распространенному представлению об от- 
носительной доброкачественности постхирургической и идиопати- 
ческой реактивной гипогликемий ранней фазы исследования по- 
следних лет с непреложностью показали, что они являются причи- 
ной частых повторных обмороков и даже комы с последующим 
развитием у таких больных органических и нервно-психических 
синдромов. Поэтому важны своевременные диагностика и терапия 
таких состояний. 

Поздняя реактивная гипогликемия характерна для ранней ста- 
дии ИНЗД (нарушенная толерантность к глюкозе) и развивается, 
как уже указывалось, спустя 3—5 ч после еды или приема глю- 
козы. 

Исследования показали, что при ИНЗД отсутствует или сниже- 
на первая фаза секреции инсулина и в ответ на нагрузку глюкозой 
или прием углеводистой пищи пик секреции инсулина приходится 
на более позднее время, т.е. на период, когда глюкоза в крови 
достигает уже нормального уровня. 

Частой причиной гипогликемических состояний является веге- 
тативная (вегетососудистая) дистония. В основе развивающихся 
при этом так называемых вагоинсулярных пароксизмов лежат 
дисфункция вегетативной нервной системы с преобладанием ги- 
пертонуса блуждающего нерва, а также неадекватная секреция ин- 
сулина в ответ на физиологические стимулы. 

Гипогликемии, развитие которых связано с недостаточностью 
ферментов печени (фруктозо-1,6-дифосфатазы, фруктозо-1-фос- 
фатальдолазы галактозо- 1 -фосфатуридилтрансферазы), как прави- 
ло, наблюдаются с младенческого и раннего детского возраста. 
В случае неполной недостаточности фермента спустя несколько 
лет возможно самоизлечение, но при нарушениях в системе фрук- 
тозотропных ферментов различной силы гипоглиқемические со- 
стояния сохраняются на протяжении всей жизни. Для гипоглике- 
мии энзимопатической природы характерны медленное развитие 
и малая выраженность клинических симптомов. Кроме того, у 
большинства больных выявляются и другие симптомы: карлико- 
вость или задержка роста, катаракта, гепатомегалия, гиперпигмен- 
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гацим, нарушение не только физического, но и умственного раз- 
нития. 

Диагностика ферментодефицитных гипогликемий сложна, и на- 
риду с биохимическими исследованиями крови необходима в не- 
которых случаях пункция печени с последующим определением 
(чиугветствующих ферментов с использованием современных имму- 
нохимических и иммунофлюоресцентных методов. 

Гипогликемия экзогенной природы встречает- 
си чначительно чаще, чем считалось ранее. Около 25 лекарствен- 
иых веществ и токсинов оказывают гипогликемическое действие 
при сочетании с состоянием, которые сами по себе могут служить 
причиной гипогликемии (неполноценное питание, заболевания пе- 
чени, почечная недостаточность и др.). Наиболее часто развитию 
гипогликемии способствует прием сахароснижающих препаратов 
гульфанилмочевины (хлорпропамид), а также алкоголь, салицила- 
ты, сульфаниламиды (сульфадимезин), фенформин, окситетрацик- 
лии, обзидан (анаприлин, индерал) и др. Прием сахароснижающих 
препаратов часто сопровождается гипогликемией на фоне хрони- 
ческой почечной недостаточности. У таких больных уменьшаются 
скорость деградации инсулина в почках, клиренс сахароснижаю- 
щих неметаболизируемых препаратов (хлорпропамид). 

Гипогликемия вследствие избыточного введения экзогенного 
инсулина — также нередкое явление. При этих состояниях наряду 
г высоким содержанием иммунореактивного инсулина в крови сек- 
реция С-пептида угнетена и уровень его в крови снижен. 

Прием алкоголя угнетает.глюконеогенез и у больных диабетом, 
получающих инсулин или сахароснижающие препараты, приводит 
к гипогликемии, иногда со смертельным исходом. Больному диа- 
бегім и состоянии алкогольного опьянения, сопровождающегося 
Шнирей сознания, необходимо ввести до 20—40 мл 40 % раствора 
глиточы. Гакое количество не может привести к гипергликемиче- 
Увий коме, но явится средством сохранения жизни в случае гипо- 
Һиһеминеской комы. Дальнейшее определение уровня сахара в 
вии нушолит правильно построить тактику лечебных мероприя- 
тиа 

№ лечении гипогликемии, вызванной дефицитом соответствую- 

№ ферментов, важное место занимает диетотерапия, предусмат- 

ИННАИ ограничение калорийности — 107,5 кДж (25 ккал) на 
М Мик ы пели и низкое содержание углеводов (не более 100 г с 
ВЫМОНИЯ чистых углеводов крахмалом и сложными сахарами). Од- 
ини диета обогащается белком и осуществляется режим 
ее (и ЖК раз в сутки) питания, причем все порции равны 
по щмаларийности. Иногда на фоне низкоуглеводной, богатой бел- 
ком ДИФТЫ наступает ухудшение состояния — учащение и утяже- 
ление гипогликемических приступов, что, по-видимому, связано с 
амикогениым усилением инсулиновой секреции. Таким больным 
необходимо помысить содержание углеводов в диете до 150 г в 
сутки. 
При ферментодефицитных гипогликемиях (недостаточность 
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Г-6-Ф, амино-1,6-глюкозидазы и фосфорилазы) рекомендуются 
прием пищи каждые 3—4 ч, гормональные препараты, включая 
цинк-глюкагон, оказывающий пролонгированное действие, корти- 
костероиды, тироидные гормоны. 

При недостаточности фруктозо-1,6-дифосфатазы следует избе- 
гать стрессовых ситуаций, приводящих к усилению катаболических 
процессов, которые способствуют развитию глубокой гипоглике- 
мии. Но если таковая развивается, необходимо немедленное внут- 
ривенное вливание глюкозы, так как к гипогликемии быстро присо- 
единяется лактат-ацидоз, а прогноз при таком сочетании очень 
тяжелый. 

Алиментарный гиперинсулинизм и гипогликемия после хирур- 
гических вмешательств на желудочно-кишечном тракте эффектив- 
но устраняются антихолинергическими препаратами (0,25 мг 
атропина за 30 мин до еды) или В-адреноблокаторами (20—40 мг 
пропранолола перед едой). У некоторых больных с этими разно- 
видностями реактивной гипогликемии хороший результат дает на- 
значение противосудорожного препарата дифенина. 

Одним из основных методов не только лечения, но и профи- 
лактики острых пароксизмов при многочисленных разновидностях 
функциональной гипогликемии служит строгое соблюнся"ие тиет 
(калорийность, состав и режим приема пищи). Этим больным про- 
тивопоказаны курение, алкоголь, крепкий чай и кофе, острые 
закуски. 

Снижение частоты острых гипогликемических синдромов и их 
осложнений может быть достигнуто только своспременным рас- 
познаванием и проведением необходимых мероприятий (см. ные) 
у больных, склонных к их развитию, 


Глава УШ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Гормоны надпочечников и механизм их действия 


Надпочечники — парная эндокринная железа, состоящая из 
коркового и мозгового вещества. 

Корковое вещество (кора надпочечника) формируется на 5-й 
неделе внутриутробного периода из мечодермальных клеток, рас- 
положенных вблизи зачатка половых желез и почек. Мозговое ве- 
щество является производным эктодермальных клеток нервного 
гребешка. 

На П месяце внутриутробного периода надпочечники пред- 
ставляют собой образование, которое по размерам превышает 
почки. Основная часть надпочечника является эмбриональной (фе- 
тальной) корой, которая подвергается атрофии и обратному раз- 
витию в течение года после рождения. 
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В постнатальном периоде начинает развиваться постоянная 
кора надпочечника, в которой к третьему году жизни четко опре- 
деляются три зоны: клубочковая, прилегающая к капсуле надпо- 
чечника, пучковая и сетчатая, граничащая с мозговым слоем. На 
долю коры приходится около 80% массы и объема надпочеч- 
ника. 

У взрослого человека надпочечник имеет форму треугольника 
размером 4 х 2 Х 0,3 см и массой около 5—7 г. 

Клубочковая зона — самый тонкий слой коры надпочечника, 
который представлен мелкими эпителиоидными клетками, содер- 
жащими небольшое количество слабоокрашиваемой цитоплазмы. 
Здесь же встречаются крупные, богатые липидами, а также ваку- 
олизированные клетки и синтиций, образующие скопления типа клу- 
бочков. При электронно-микроскопическом исследовании в клет- 
ках этой зоны выявляются продолговатые митохондрии, в которых 
имеются пластинчатые кристы, что является отличительным при- 
знаком митохондрий клубочковой зоны. Клетки этой зоны ответст- 
венны за образование минералокортикоидов и, в частности, альдо- 
стерона. Считается, что клетки этого слоя могут быть стволовыми 
для образования следующих двух зон. 

Большая часть коры надпочечника представлена клетками пуч- 
ковой зоны, которые характеризуются радиальным расположением 
и находятся под прямым углом по отношению к капсуле надпо- 
чечника. Это крупные кубические и полигональные клетки; некото- 
рые из них имеют по два ядра. Цитоплазма клеток вакуолизирова- 
на и содержит большое количество липидов. При электронной 
микроскопии в клетках этой зоны выявляется агранулярная эндо- 
плазматическая сеть. Митохондрии хотя и различны по размерам, 
но крупнее по сравнению с митохондриями клубочковой и сетча- 
той зон. Митохондрии характеризуются тубулярными и везикуляр- 
ными кристами, которые являются выпячиваниями собственной 
мембраны, или наличием свободных пузырьков в митохондриаль- 
ном матриксе. 

Холестерин, которым богаты надпочечники, содержится в ос- 
нойном п клетках этой зоны в большем количестве, чем в любой 
дру ткани организма. В неактивной фазе этот слой представлен 
в осноином светлыми, «губчатыми» клетками, т.е. богатыми липи- 
дами. |1и стимуляции АКТГ, когда холестерин, содержащийся в 
клетких, расходуется на образование кортикостероидов, клетки 
пучкож!йЙ зоны становятся компактными. В клетках пучковой зоны 
в основном продуцируются глюкокортикоиды. 

И, наконец, внутренний слой коры, прилегающий к мозговому 
слою, начымаетси сетчатой, или ретикулярной, зоной, которая со- 
стоит ич июуеилетакицихся между собой неправильной формы тя- 
жей клеток небольиких размера, содержащих пигмент, небольшое 
количество капель липидов и хорошо окрашиваемую цитоплазму. 
Митохондрии клеток »той зоны близки к митохондриям пучковой 
зоны, хотя и отличаются более удлиненной формой и содержат 
уплощенные кристы. ‘Эта зона ответственна за образование поло- 
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вых гормонов — андрогенов, эстрогенов и небольшого количества 
прогестерона. 

Мозговой слой надпочечника содержит большие секреторные 
клетки, группирующиеся в овальные образования или тяжи, кото- 
рые анастомозируют друг с другом. Эти клетки включают нежные 
гранулы, содержащие адреналин и норадреналин, становятся буры- 
ми при обработке реагентами, окисляющими хроматин, и называ- 
ются хромаффинными клетками. 

Кровоснабжение коры надпочечника осуществляется тремя 
крупными и множеством мелких артериальных сосудов. Верхняя 
надпочечниковая артерия является ветвью нижней диафрагмаль- 
ной артерии, средняя надпочечниковая артерия отходит непосред- 
ственно от аорты, нижняя — от почечной артерии. 

Отток венозной крови осуществляется через центральную вену. 
Центральная вена правого надпочечника (длиной около | см) впа- 
дает в нижнюю полую вену, а вена левого надпочечника, которая 
несколько длиннее правой (2—4 см), впадает в почечную вену. 
Лимфатические сосуды, распространяясь по ткани надпочечника, 
образуют под капсулой и в мозговом веществе сплетения, 

Надпочечники секретируют кортикостероиды, которые состо- 
ят из 21 углеродного атома и являются производными прегнана и 
аллопрегнана. К настоящему времени известно около 100 таких 
соединений, однако лишь немногие из них являются биологически 
активными соединениями, которые можно разделить на четыре 
группы: глюкокортикоиды, минералокортикоиды, андрогены и эст- 
рогены. Основные пути биосинтеза кортикостероидов представлены 
на схеме 34. 

Предшественником стероидных гормонов яилиетси холестерин, 
запасы которого в надпочечниках человека 1-10, в расчете на 
сырую массу, тогда как общие запасы липиди и надпочечнике 
составляют, по данным М. А. Креховой (1976), до 20) У, от его об- 
щей массы. Ббльшая часть холестерина (80— Ф) ";,) спизана с жир- 
ными кислотами и только 10 % приходится ни «жэбодиныий холесте- 
рин. Свободный холестерин в надпочечниках содержится главным 
образом в эндоплазматических мембранах и митохондриях, а эфи- 
ры холестерина сосредоточены в липиднмх канлих цитоплазмы. 
Холестерин поступает в надпочечники из плазмы или синтезирует- 
ся из ацетил-КоА. 

Пополнение запасов холестерина ниходимя под контролем 
АКТГ, под влиянием которого ускоряется поступление свободного 
холестерина из плазмы, усиливается ппутриклеточный синтез 
холестерина 4е поуо и стимулируется внутриклеточный гидролиз 
эфиров холестерина в самих надпочечииках. АКТГ регулирует 
скорость стероидогенеза в надпочечниках, изменяя метаболизм 
холестерина и его перераспределение как внутри клетки, таки в 
митохондриях. Внеклеточные липопротеиды являются важным 
регулятором синтеза холестерина в надпочечниках, и при доста- 
точном количестве внеклеточного холестерина наблюдается угнете- 
ние внутриклеточного его синтеза. 
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Ом М, Осникные пути биосинтеза кортикостероидов. 


пеат е Не мелачы; 2 — дефект ЗВ-гидроксидегидрогеназы; 3 — дефект |7а-гид- 
п. 


»' 21 сидроксилазы; 5 — дефект 11В-гидроксилачы; 6 — дефект 
маем м [В пе! идроге назы . 


Другим источником поступления холестерина являются липид- 
ные вакуоли, содепжиние эфиры холестерина. 
Виосинтез кортикостероидов начинается в митохондриях, где 
от поступающие» холестерина под влиянием десмолачы происхо- 
дит отщепление боком, И цепи холестерина и образование прегне- 
нолона. Поступление холестерина в митохондрии и ет транспорт 
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к ним осуществляются специфическим лабильным белком, биосин- 
тез которого стимулируется протеинкиназой. Активированная под 
влиянием АКТГ протеинкиназа фосфорилирует рибосомы, на ко- 
торых и происходит биосинтез этого лабильного транспортного 
белка, период полураспада которого составляет 8—10 мин. 

С другой стороны, установлено, что внутриклеточный транспорт 
холестерина осуществляется микроворсинчатой системой. 

Образовавшийся из холестерина в кристах митохондрий прег- 
ненолон является предшественником для большинства кортикосте- 
роидов, секретирующихся в надпочечниках человека. 

Глюкокортикоиды образуются в гладкой эндоплазматической 
сети из прегненолона через промежуточные продукты; 17а-гид- 
роксипрегненолон и 17-гидроксипрогестерон. В результате двух 
реакций гидроксилирования образуется кортизол, который, как и 
дегидроэпиандростерон, представлен в пучковой и частично в сет- 
чатой зонах коры надпочечников. 

Минералокортикоиды (альдостерон) образуются в клетках клу- 
бочковой зоны, функция которых лишь частично находится под 
контролем АКТГ. 

Характер стероидогенеза определяется ферментными система- 
ми, активность которых зависит от АКТГ. Комплексирование 
АКТГ с рецептором инициирует серию последовательных реакций 
(см. главу 1) и активирование цЦАМФ-завӣсимой протеинкиначы, 
которая в свою очередь приводит к фосфорилированию белков 
рибосом, образованию и повышению активности ферментов (хо- 
лестеринэстеразы, десмолазы и др.), определяющих скорость сте: 
роидогенеза. 

В тканях надпочечника под влиянием АКТГ отмечиется поны 
шение синтеза ДНК и РНК, увеличиваются размеры клеток, объ 
ем ядер, гипертрофируются ядрышко и комплекс Гольджи, почрас 
тает число липидных клеток в цитоплачме митохондрий, упеличи- 
вается гладкая эндоплазматическая сеть, т, ©. структуры, ответст- 
венные за синтез кортикостероидои. 

Биологически активными глюкхокортикоидами в по- 
рядке убывания активности являютси корти изип, кортизон, корти- 
костерон, 11-дезоксикортизол и 11-дегидрикиртикостерон. Корти- 
зол секретируется надпочечниками в количестве 18—20 мг/сут. 
Поступающий в кровообращение кортизол сим ичнается аэ-глобули- 
ном (кортикостероидсвязывающий глобулин, или транскортин). 
Более 95 % кортизола крови связано с транскортином и находится 
в постоянном равновесии со свободной ‹ррикнией гормона, осуще- 
ствляющей биологический эффект, Нариду ‹ этим кортизол связы- 
вается также альбуминами, которые облилиют к нему более низкой 
иффинностью по сравнению с транскортином. В период беремен- 
ности, а также при приеме экзогенных эстрогенов количество 
транскортина увеличивается и, естественно, возрастает количество 
кортизола, связанного с белками, в связи с чем скорость его раз- 
рушения уменьшается. При заболеваниях печени (цирроз и раз- 
личные диспротеинемии) уменьшается фракция кортизола, связан- 
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ного с транскортином. В клубочках почек ре В лишь 
свободный кортизол, около 90 % которого реабсорбируется в по- 
чечных канальцах, а оставшаяся часть — около 330 нмоль 
{120 мг) — экскретируется с мочой в течение суток. 

Основным местом обмена кортизола является печень, но почки, 
кишечник и легкие также принимают участие в обмене кортико- 
стероидов. Период полураспада кортизола составляет 80— 110 мин. 
В печени под влиянием ферментов 5 В- и 5 а-редуктаз происходит 
удаление кетоновой группы в кольце А и присоединение 4 атомов 
водорода с превращением кортизола в тетрагидрокортизол и окис- 
ление гидроксильной группы у Си! в кетоновую группу с превра- 
щением в тетрагидрокортизон. Эти метаболиты образуют парные 
соединения с глюкуроновой и серной кислотами, а так как эфиры 
этих соединений (глюкурониды) хорошо растворяются и плохо 
связываются с белками крови, они экскретируются с мочой. 

Секреция кортизола, как и АКТГ, имеет характерный суточный 
ритм. Максимум секреции приходится на утренние часы (6—8 ч), 
и концентрация кортизола в сыворотке крови практически здоро- 
ных лиц в 8 ч утра составляет около 13—16 мкг/100 мл (рис. 29). 
Механизм действия кортикостероидов описан в главе 1. 

Глюкокортикоиды являются важными, необходимыми для жиз- 
ни гормонами, которые принимают участие в регуляции обмена 
нсществ в организме. Глюкокортикоиды повышают концентрацию 
глюкозы в крови за счет резкого увеличения глюконеогенеза в 
печени и снижения утилизации глюкозы на периферии (перифери- 
ческий антагонизм действию инсулина). Являясь катаболическими 
'ирмонами, глюкокортикоиды увеличивают распад белка и тормо- 
ит их синтез. Образовавшиеся в результате катаболизма белка в 
мыниих и других органах аминокислоты служат основным суб- 
«нитом для глюконеогенеза. 

Действие на жировой обмен проявляется в уменьшении обра- 
зования жиров, перераспределе- 
нии подкожной жировой клет- 
чатки, увеличении липолиза в 
жировой ткани и повышении 
содержания глицерина, свобод- 
ных жирных кислот и других 
липидов в крови (гиперлипиде- 
мия и гиперхолестеринемия). 

Противовоспалительное вли- 
яние глюкокортикоидов прояв- 
ляется в угнетении всех компо- 
нентов воспалительной реакции, 
При этом наблюдакися умень- 
шение проницаемости капилля- 
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н 24 ров, торможение экссудации и 

Инн. эмиграции лейкоцитон, сниже- 

Рис. 29. Суточный ритм секреции НИС Ффичцитозы как лейкоци. 
кортизоли, тими, так и клетками ретикуло. 
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эндотелиальной системы, уменьшается пролиферация гистиоцитов, 
фибробластов и образование грануляционной ткани. В больших 
дозах глюкокортикоиды вызывают лизис лимфоцитов и плазмати- 
ческих клеток, уровень антител в крови снижается. Изменяется 
клеточно-опосредованный иммунитет, уменьшаются гиперчувстви- 
тельность и сенсибилизация организма к различным агентам. 
Кортизол стабилизирует мембраны лизосом, содержащих многие 
протеолитические ферменты. 

Глюкокортикоиды совместно с альдостероном, катехоламинами 
и другими вазоактивными пептидами принимают участие в под- 
держании нормального артериального давления, потенцируя в ос- 
новном влияние катехоламинов на стенку сосудов. Кроме того, 
при этом увеличивается образование ангиотензиногена, который 
превращается в ангиотензин и стимулирует секрецию альдостеро- 
на, Глюкокортикоиды повышают диурез, стимулируя скорость клу- 
бочковой фильтрации и уменьшая реабсорбцию воды, что являет- 
ся, вероятнее всего, результатом угнетения образования антиди- 
уретического гормона. Кортизол обладаст небольшой минерало- 
кортикоидной активностью, но при избыточном его образовании 
(болезнь Иценко — Кушинга) наблюдается усиление реабсорбции 
натрия в обмен на ионы калия в дистальных отделах канальцев 
почек, что приводит к задержке натрия и организме, увеличению 
объема внеклеточной жидкости и гипокалиемии, 

Избыток глюкокортикоидов вызывает снижение количества 
эозинофилов и лимфоцитов в крови при однииременном увеличении 
содержания нейтрофилов, эритроцитов и трюм@бцитон, Ризвинает- 
ся атрофия лимфатических узлов и вилочковой желеим. 

Мышечная слабость связана с усилением катаболизма белков 
и гипокалиемии. Одновременно происходят изменении п скелете в 
результате снижения секреции гормона рости, нарушение образо- 
вания хряща и костной ткани, появляется различной степени осте- 
опороз, уменьшается абсорбция кальция ич желудично-кишечного 
тракта и повышается экскреция его с мочой, чти приводит к отри- 
цательному балансу кальция в организме, 

Кортизол является основным кортикостемидом, осуществляю- 
щим контроль секреции кортиколиберина и АКТ. 

Биологически активными минерйликиртикоидами в 
порядке убывания активности являются альдостерон, дезоксикор- 
тикостерон, 18-оксикортикостерон и 18-пиксидезоксикортикостерон. 
Альдостерон способствует задержке в ириинизме натрия и воды, 
стимулирует выделение калия, а также оказывает слабое глюко- 
кортикоидное действие. 

Секретируемый надлочечниками альдостерон с кровотоком до- 
стигает почек, где проникает в эпителиальные клетки дистальных 
отделон канальцев и связывается со специфическим цитоплазмати- 
ческим рецептором. Альдостеронрецепторный комплекс затем пе- 
ремещается в ядро и связывается с рецепторами, вызывая стиму- 
ляцию мРНК и синтез соответствующего белка (фермента), кото- 
рый и осуществляет повышенное выделение калия и задержку нат- 
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рия (обмен ионов натрия на калий в дистальных отделах каналь- 
цев). 

Секреция альдостерона в организме контролируется следующи- 
ми факторами: 1) активностью ренин-ангиотензинной системы; 
2) концентрацией ионов натрия и калия в сыворотке крови; 
3) уровнем АКТГ и 4) простагландинами и кинин-калликреиновой 
системой. 

Ренин-ангиотензинная система представлена 
набором компонентов, взаимодействующих в строгой последова- 
тельности. Ангиотензиноген образуется в печени под влиянием ре- 
нина, местом секреции которого является юкстагломерулярный ап- 
парат кортикальных нефронов, конвертируется в ангиотензин 1. 
Последний представляет собой декапептид (Асп — Арг — Вал — 
Тир — Илей — Гис — Про — Фала — Гис — Лей), под влиянием 
«конвертирующих ферментов» (киназы П) легких превращающий- 
ся в ангиотензин 11 — биологически активный октапептид (Асп — 
Арг — Вал — Тир — Илей — Гис — Про — Фала), который сти- 
мулирует секрецию альдостерона и вызывает сужение артериол 
(не исключено, что это действие опосредуется через симпатиче- 
скую нервную систему). 

Таким образом, увеличение секреции ренина является необхо- 
димым условием дли усиления секреции альдостерона. Считается 
что скорость обрачювания ренина зависит от: а) снижения давле- 
ния а юкстагломерулярном аппарате почки (барорецепторная 
гипотеча); 6) состояния симпатической нервной системы (адре- 
нергическия гипотеза); в) снижения концентрации натрия в облас- 
ти плотном пятна (гипотеза темного пятна). 

Усиление высвобождения ренина наблюдается при следующих 
физиологических и патологических состояниях: |) переход из го- 
ризонтильного положения в вертикальное; 2) снижение внутрисо- 
судистом' давления и объема циркулирующей жидкости вследст- 
вме дегидратации, кровотечения, приема диуретиков, гипоальбуми- 
мемии; 1) стрессовые ситуации, повышение активности симпатиче- 
ской мериной системы, прием В-адреностимуляторов (изопреналин, 
адреналин); 4) ограничение приема натрия; 5) стимуляция секре- 
ции простагландинов, глюкагона, брадикинина; 6) сердечная недо- 
статочнить и цирроз печени; 7) снижение кровотока в почечной 
артерии, 

В противииоложность этому вазопрессин, а-адреностимулято- 
ры, В-адреноблокаторы (индерал, обзидан), увеличение потребле- 
ния натрия ‹ пищей тормозят секрецию ренина, 

Ионы калим стимулируют секрецию альдостерона непосредст- 
венно в клубочкитой зоне коры надпоҷечника. Имеются многочис- 
ленные данные контроле секреции альдостерона АКТГ, и суточ- 
ный ритм секреции альдостерона (максимум высвобождения его в 
утренние часы) совиидает с ритмом секреции АКТГ, Уровень аль- 
достерона в плизме изменяется при трансфузии простагландинов; 
кроме того, ингибитор синтеза простагландинов индометацин пре- 
рывает влияние натрия и увеличения внутрисосудистого объема на 
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секрецию альдостерона. Не исключено, что это действие осуществ- 
ляется совместно с кининовой системой на уровне образования 
ренина или непосредственно альдостерона. 

При свободной диете и нормальном содержании в ней хлорида 
натрия (поваренной соли) секреция альдостерона у практически 
здоровых лиц составляет от 100 до 500 нмоль/сут (30— 
150 мкг/сут) при концентрации его в сыворотке крови от 15 до 
400 нмоль/л (5—15 нг/100 мл). 

Как было указано, в сетчатом слое коры надпочечников проис- 
ходит секреция половых гормонов (андрогенов и эстрогенов). Ме- 
ханизм действия и регуляция секреции половых гормонов будут 
описаны в |Х главе. 

Биосинтез кортикостероидов — сложный многоступенчатый 
процесс, контролируемый ферментами, Нарушение синтеза фер- 
ментов (в количественном или качественном отношении) приводит 
к нарушению биосинтеза кортикостероидом и рачнитию патологи- 
ческих состояний. Как правило, такие нарушения синтеза фермен- 
тов генетически обусловлены, и лишь единичные случаи являются 
вторичными, возникающими в постнатальном периоде под влияни- 
ем различных повреждающих факторов (инфекция и др.). 

На схеме 34 показано, что наиболее часто встречаются нару- 
шения следующих ферментов: а) дефект десмолачы (ли- 
пидная гиперплазия надпочечников). При этом жледствие недо- 
статка ферментов данной группы нарушается биосиитеч кортико- 
стероидов на самом раннем этапе, а именно блокирукттси отщепле- 
ние боковой цепи холестерина и образование прегненолона, что 
проявляется резкой надпочечниковой недостаточностью, Кора над- 
почечников утолщена (гиперплазия), желтого цвета вследствие на- 
копления холестерина. Новорожденные с таким дефектом, как 
правило, умирают в первые дни постнатального периода. При не- 
полной блокаде десмолазной реакции жизнь новорожденных более 
продолжительна; 

6) дефект ЗВ -гидроксидегидрогеназы. Срав- 
нительно редкая недостаточность 3В-гидроксилачы, которая всегда 
сопровождается сольтеряющим синдромом, Нарушается образова- 
ние глюкокортикоидов и минералокортикондон, тогда как прегне- 
нолон избыточно превращается в дегидрознианлростерон и 17а- 
гидроксипрогестерон, которые избыточно экскретируются с мочой. 
Хотя дегидроэпиандростерон обладает небольшой андрогенной ак- 
тивностью, тем не менее у новорожденных женского пола наблю- 
даются явления вирилизации, а у новорожденных мужского пола 
наружные гениталии развиты в большей степени, чем в норме; 

в) дефект 17и -гидроксилазы. Это также сравни- 
тельно редкая патология биосинтеза кортикостероидов, при кото- 
рой основные нарушения проявляются в образовании кортизола и 
других 17-гидроксикортикостероидов, а также эстрогенов и андро- 
генов. Выявлен аутосомно-рецессивный тип наследования. Биосин- 
тез кортикостероидов сдвигается в сторону избыточного образова- 
ния минералокортикостероидов (дезоксикортикостерон), что при- 
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водит к задержке натрия в организме, гипокалиемии и артериальной 
гинертензии. Развивающаяся вследствие этого гиперволемия угне- 
тает высвобождение ренина и соответственно ангиотензина, в свя- 
и с чем секреция альдостерона снижена и часто его уровень в 
сыворотке крови не определяется. Недостаточность секреции эст- 
рогенов, андрогенов приводит у женщин к первичной аменорее, 
недоразвитию вторичных половых признаков, а у мужчин — к 
исевдогермафродитизму и гинекомастии; 

г) дефект 21-гидроксилазы. Наиболее частая при- 
чина врожденной гиперплазии надпочечников. Как и предыдущая 
натология, характеризуется аутосомно-рецессивным типом насле- 
дования. Типичны для этого нарушения избыточное образование 
| 7ч-гидроксипрогестерона и выделение его метаболита — пре- 
гиантриола — с мочой. При сольтеряющем синдроме выявляются 
низкое содержание натрия и высокий уровень калия в сыворотке 
крови. Повышено выделение натрия с мочой. Для подтверждения 
недостаточности 21-гидроксилазы необходимо определение кон- 
центрации 17-гидроксипрогестерона в плазме, которая, как прави- 
ло, превышает в несколько раз уровень, наблюдаемый у здоровых 
новорожденных (от 100 до 700 нмоль/л при норме 50— 
0) нмоль/л). В связи с низкой секрецией альдостерона юкстагло- 
мерулярный аппарат почек гипертрофирован, а уровень ренина и 
ангиотензина в крови повышен; 

д) дефект 11 в-гидроксилазы. Нарушается образо- 
чание кортизола, и вследствие избыточной секреции АКТГ 
биосинтез кортикостероидов осуществляется по пути образования 
индротенов, что сопровождается вирилизацией. Образование 
избытка 11-дезоксикортикостерона и 11-дезоксикортизола приводит 
к јмавитию гипертензии. Отмечается избыточная экскреция с 
мочой тетрагидропроизводных 1 1 -дезоксикортикостерона и 11-дезо- 
һ’гиморгизола, а также прегнантриола и этиохоланолона. Наряду 
и мирилиза: мей у больных отмечается пигментация кожных 
Ирин; 

#) дефект 18-гидроксилазы. Проявляется в виде 
Флит |'икицего синдрома. При этом нарушается биосинтез альдо- 
рте, уунень которого в сыворотке крови не определяется, 
а Предшеис тиенники альдостерона — 11-дезоксикортикостерон и 


кортики |=" обнаруживаются в избыточном количестве. 
В сшичи ‹ иуумильной продукцией кортизола и АКТГ при данной 
патологии ни’ ри мивается гиперплазии коры надпочечников, чем 


ОНИ И ИТЛИЧЯРИН и ог перечисленных выше. 

Мочииюя ибиество надпочечников и симпатическая нервная 
системи мвлиютем производными нервного гребешка, т. е, имеют 
нейроэктодермильни" происхождение, и служат местом образова- 
ния катехоламинов, к которым относят дофамин, норадре- 
налин и адреналин, Биосинтез этих низкомолекулярных веществ 
происходит в хромафнринных клетках мозгового слоя надпочечни- 
ка, ЦНС и адрепергических симпатических волокнах постганглио- 
нарных нейронов. Китехоламины являются нейротрансмиттерами, 

39 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


которые опосредуют функцию ЦНС и симпатической нервной 
системы, принимая основное участие в регуляции функции 
сердечно-сосудистой системы. Исходным продуктом для образова- 
ния катехоламинов является тирозин, который посредством ряда 
соединений превращается в адреналин. 


н м, н мн 
соон н {соон 
н н а ян 
н н 
Тирозин Днгндронснфечнааланин 
нн н 
но н 
МН 0-м, 
аг Е т бя А н ————е- 
нн 
но н 
Дофамин Норадреналим 
н н 
н | | 
Нэ 
> 
Е нн 
н 
Адреналин 


Вначале происходит гидроксилирование тирочина с обрачонани - 
ем дигидроксифенилаланина. (и являетем предшественником 


катехоламинов, не обладает биологической иктиннастью, но легко 
проникает через гематоэнцефалический бармер. Образование дофа 
происходит при участии фермента тирозингидроксилазы (а), 


которая выявляется в мо’иовом веществ надииичников, ЦНС и 
тканях, иннервируемых симпатической непяной системой. Актив- 
ность тирозингидроксилазы и гидроксилирование тирозина являют- 
ся основным звеном в биосинтезе катехоламинин, лимитирующим 
его скорость. Накопление фенилаланина и его метаболитов угнетает 
активность тирозингидроксилазы, поэтому ири фенилкетонурии 
синтез катехоламинов снижен. Посредством лофа-декарбоксилазы 
(6) дофа превращается в дегидроксифенил-этиламин (дофамин), 
который при участии дофамин-в-оксидачы (в) и норадреналин-М- 
метилтрансферазы (г) превращается н порадреналин, а затем в 
адреналин. 

Установлено, что гидроксилирование тирозина с образованием 
дофа происходит в митохондриях хромаффинных клеток. 
Декарбоксилирование дофа и образование дофамина осуществля- 
ются в цитоплазме клетки, где в растворенном виде присутствуют 
дофа-декарбоксилаза и другие ферменты, необходимые для этого 
этапа в биосинтезе катехоламинов. Дофамин попадает в гранулы 
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нон ик или терминали аксонов и в присутствии дофамин-8-оксидазы 
а приниктся в норадреналин, Далее норадреналин снова выходит 
и питоплизму и, превратившись в адреналин, повторно поглощается 
урннулами. 

Кигехоламины в хромаффинных клетках локализуются в 
‚зринулах, которые служат резервуаром, местом их биосинтеза и 
ма побождения. Кроме катехоламинов, Е содержат липиды, 
иуклеотиды (АТФ), белки, ионы Са?” В гранулах мозгово- 
19 вещества надпочечников алда 5 % адреналина и 20 % 
норадреналина. Секреция катехоламинов осуществляется путем 
к ищитоза, при этом содержимое гранул «изливается» во внекле- 
пме пространство. 

Гранулы выполняют следующие специфические функции: погло- 
акт дофамин из цитоплазмы клетки и конвертируют его в норадре- 
мали; являются местом «складирования» адреналина и норадре- 
налина, предохраняют их от воздействия моноаминоксидазы и 
разрушения и в ответ на нервную стимуляцию высвобождают 
катехоламины в кровь. При этом гранулы функционируют как 
'каневые буферные системы для катехоламинов; эту их функцию 
можно сравнить с функцией транспортных белков сыворотки 
крови для тироидных гормонов и кортикостероидов. 

В окончаниях симпатических нервных волокон выявляются 
гранулы, содержащие лишь норадреналин. Аналогичные гранулы 
обнаружены и в ганглиях симпатической нервной системы. Нора- 
дреналин выявлен в головном и спинном мозге, наибольшая 
концентрация — в области гипоталамуса. Содержание адреналина в 
этих областях незначительно. Около 80 % содержащегося здесь 
порадреналина локализуется в синаптосомах и нервных окончаниях. 
(Следует отметить, что около 50 % катехоламинов, содержащихся в 
области гипоталамуса и других базальных ганглиях головного мозга, 
ириходится на дофамин. 

Нысвобождение катехоламинов как из мозгового вещества 
надночечников, так и из окончаний симпатической нервной системы 
ириисходит под влиянием таких физиологических стимуляторов, 
кик стресс, физическая и психическая нагрузка, повышение уровня 
инсулина в крови, гипогликемия, гипотония и др. Высвобождение 
катехоламинов происходит при участии ионов Са'*. Поступающие 
в кром, катехоламины достигают периферических тканей, где 
никипливиются или метаболизируются и затем экскретируются 
с мочой. Наканливание катехоламинов в тканях прямо пропорцио- 
нально иннервации тканей симпатической нервной системой, 

Инактивьция катехоламинов происходит с участием двух 
ферментных систем: катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ) и 
моноаминоксидазы (МАО). КОМТ является внутриклеточным 
ферментом, который локализуется в цитоплазме. Считается, что 
около 50 % КОМТ находится в синаптосомах центральной и пере- 
ферической нервной системы, а остальная часть (50—55 %) 
приходится на другие органы: печень, почки, кишечник, селезенку, 
слюнные железы, аорту, матку, жировую ткань, эритроциты. 
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Плазма 
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Схема 35. Метаболизм и экскреция с мочой катехоламинов. 
МАО — моноаминоксидаза; КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза. 


МАО широко представлена в тканях организма (печень, почки, 
желудок, кишечник, нервная ткань, головной моз, сердце, половые 
железы, надпочечники, тромбоциты) и локализуется на наружной 
мембране митохондрий. В мозговом веществе надпочечииков ббль- 
шая часть МАО располагается в митохондриях и лишь незначитель- 
ное ее количество выявляется в гранулах хромаффинных клеток. 

Выявлены два изофермента: МАО-А и МАО-В. МАО-А — фер- 
мент нервной клетки, дезаминирующий серотонин, адреналин и 
норадреналин. МАО-В выявляется в других тканих. На схеме 35 
показан обмен катехоламинов, а также их содержание в крови и 
моче практически здоровых лиц. 

Влияние катехоламинов на клеточном уровие олосредуется 
через адренергические рецепторы, которые можно представить 
как мембраносвязанные макромолекулы, специфически реагирую- 
щие с катехоламинами, находящимися во виеклеточной жидкости. 
В результате такого взаимодействия инициируются внутриклеточ- 
ные процессы, приводящие к физиологическому эффекту. Разли- 
чают а- и 8-адренергические рецепторы. а-Адренер- 
гические вещества вызывают сужение периферических сосудов, 
расширение зрачка и увеличение потоотделения, в то время как 
8-адренергические вещества — расширение сосудов, бронхов, сни- 
жение перистальтики желудочно-кишечного тракта, а также ока- 
зывают ино- и хронотропное стимулирующее влияние на сердце. 
Кроме того, 8-адренергические рецепторы подразделяются на 8., 
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мин |*дувицие стимуляцию сердца и липолиз жира, и 62, которые 
и ущестиляют расширение бронхов и сосудов, опосредуют глико- 
1енолич в печени. Адреналин и норадреналин являются равно- 
ишчиыми агонистами для 6,-рецепторов, тогда как норадреналин 
ниннетея слабым агонистом для 8›-рецепторов. 

и Адренергические рецепторы контролируют высвобождение 
катехоламинов из окончаний симпатических нервов и подразде- 
лиютея на два вида — а;- и @2-рецепторы. В постсинаптических 
икончаниях локализуются преимущественно а!-рецепторы, тогда 
как 1(.-рецепторы расположены в пресинаптических окончаниях. 

Необходимо подчеркнуть, что стимуляция функций желудоч- 
и'-кишечного тракта и сердца безусловно является результатом 
иктивации как @а-, так и 8-рецепторов. 

Катехоламины принимают участие в регуляции секреции гор- 
монов: через 6-рецепторный механизм стимулируют высвобожде- 
ние глюкагона, ренина, гастрина, паратгормона, кальцитонина, инсу- 
лина и тироидных гормонов, однако через а-рецелторный меха- 
низм угнетают секрецию инсулина, 

В последние годы обнаружено наличие третьего типа адренер- 
гических рецепторов — дофаминергических, т.е. рецеп- 
торов, отвечающих на дофамин, но не на другие катехоламины. 
Они выявлены в ЦНС (гипоталамус и другие области), в сосудах 
почек. Гипоталамус модулирует функцию передней доли гипофиза 
посредством не только гипоталамических гормонов, но и катехо- 
ламинов. Для стимуляции высвобождения ФСГ и ЛГ и угнетения 
высвобождения пролактина и СТГ требуются относительно высо- 
кие дозы норадреналина и адреналина (5— 100 мкг) по сравнению 
с дофамином (1 мкг). Производные лизергиновой кислоты бромо- 
криптин и лерготрил угнетают секрецию пролактина в результате 
того, что являются агонистами дофаминовых рецепторов. Это их 
свойство позволило применять указанные вещества в терапии ак- 
ромегалии, галактореи, болезни Иценко — Кушинга. 

Установлено, что а- и В-рецепторы — иммунологически близ- 
кие структуры. Под влиянием различных условий возможна транс- 
формиция 0- в а-рецепторы. Это позволило предположить, что 
ць и В рецепторы представляют собой аллостерические конфор- 
мации одной и той же структуры. 

8-Аджиергическое влияние опосредуется через стимуляцию 
мембриносин занного фермента аденилатциклазы, увеличение ЦАМФ 
(«вторичный мессенджер») и взаимодействие специфических 
ЦАМФ-чинисимых протеинкиназ, фосфорилирование специфичес- 
ких белкон. Стимуляция 02-адренергического рецептора сопро- 
вождается ингибированием гуаниннуклеотидного регуляторного 
белка, что в свою очередь приводит к снижению активности 
каталитической субъединицы аденилатциклазы и уменьшению об- 
разования цАМФ. 

а!-Адренергическое влияние опосредуется кальцийполифосфои- 
нозидной системой (см. ранее). Комплексирование гормона (кате- 
холаминов) с этим рецептором приводит к активизации данной 
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системы и образованию двух мессенджеров — диацилглицерина и 
инозитолтрифосфата. Последний способствует повышению содер- 
жания внутриклеточного кальция, а диацилглицерин активирует 
специфические протеинкиназы, фосфорилирующие определенные 
ферменты, что проявляется различным биологическим эффектом. 
Дофаминергические влияния, как и 8-адренергические,. опосре- 
дуются цАМФ. 

Катехоламины влияют на обмен веществ посредством увели- 
чения скорости утилизации энергии и повышения мобилизации 
энергетических запасов для использования их в тканях. Стимуля- 
ция обменных процессов сопровождается повышением образования 
тепла (термогенез), при этом увеличивается потребление кислоро- 
да. Наличие достаточного количества источников энергии обеспе- 
чивается стимуляцией гликогенолиза и липолиза. Дополнительно 
к прямому действию катехоламины оказывают большое влияние 
на обмен веществ и через поджелудочную железу: через а-рецеп- 
торный механизм снижается секреция инсулина и через 8-рецеп- 
торный механизм стимулируется высвобождение глюкагона. 

При полноценном пищевом рационе в печени человека содер- 
жится 100 г (1720 кДж, или 400 ккал) и в скелетных мышцах 
около 300 г (5160 кДж, или 1200 ккал) гликогена. Влияние 
катехоламинов на стимуляцию гликогенолиза осуществляется 
через активацию аденилатциклазы и цАМФ (8-рецепторы), а так- 
же посредством механизма (кальцийполифосфоинозидная систе- 
ма), связанного с изменением вхождения Са’ в клетку (-ре- 
цепторы). Стимуляция как а-, так и В-адренергических рецепторов 
приводит к увеличению выхода глюкозы из печени, Механизм 
гликогенолиза, индуцированного катехоламинами и других тка- 
нях, менее ясен, но отличается от механизма, описанного для 
печени. 

Жировые депо у человека в среднем составлиют 15 кг, что 
соответствует 570 500 кДж (135 000 ккал), Катехоламины усили- 
вают липолиз через активацию липазы триглицеридов, которая 
опосредуется через В- или В!-адренергические рецепторы с вклю- 
чением аденилатциклазы и цАМФ. Имеются сообщения, что сти- 
муляция а-адренергических рецепторов уменыиист скорость ли- 
полиза. 

Белок в организме представлен в основном н мышечной ткани, 
где его количество составляет 6 кг (103200 кДж, или 24000 
ккал). Под влиянием катехоламинов происходит протеолиз, хотя 
увеличивается синтез многих специфических белков. В основном 
для расхода энергии мобилизуются запасы жиров и углеводов, а 
белки используются в том случае, если эти источники энергии 
израсходованы, 

Под влиянием катехоламинов стимулируются процессы глюко- 
неогенеза в печени, где для образования глюкозы используются 
лактат, глицерин и аланин. Эти процессы опосредуются через 
активацию а-адренергических рецепторов. 

Таким образом, биологическое значение катехоламинов в ор- 
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«имаме иелико. Наряду с непосредственным влиянием на обмен 
мик ти катехоламины оказывают опосредованное действие через 
‘екрецию других гормонов (СТГ, инсулин, глюкагон, ренин-ангио- 
ининишя система и др.). 


НЕДОСТАТОЧНОСТЬ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Недостаточность коры надпочечников принято подразделять на 
острую и хроническую, причем последняя может быть как пер- 
ничной, так и вторичной. Первичная недостаточность развивается 
"следствие деструкции ткани надпочечников, тогда как вторичная 
нпляется результатом снижения секреции АКТГ и атрофии коры 
надночечников. 


Первичная хроническая недостаточность 
коры надпочечников (болезнь Аддисона) 


В 1855 г. Т. Аддисон описал первичную хроническую недоста- 
гочность коры надпочечников на основании результатов 11 вскры- 
гий. Эта форма надлочечниковой недостаточности встречается у 1 на 
4000—6000 госпитализированных больных. Например, смертность 
ит этого заболевания среди взрослого населения Великобритании 
составляет 0,04 %. Хроническая надпочечниковая недостаточность 
наще встречается у мужчин; соотношение мужчин и женщин, стра- 
дающих этим заболеванием, 2:1. 

Этиология и патогенез. Клинические проявления хронической 
недостаточности коры надпочечников возникают тогда, когда ткань 
коры надпочечников разрушена деструктивным процессом на 
чо... Раньше основной причиной хронической недостаточности 
нидночечников была туберкулезная инфекция, на долю которой 
приходилось до 80 % всех случаев заболевания. Другие патологи- 
ческие процессы (бластомикоз, амилоидоз, гистоплазмоз, кокци- 
диомикоз, гемохроматоз и др.) при двустороннем поражении коры 
надпочечников являются причиной хронической их недостаточ- 
ити и 10 % случаев. 

В настоящее время примерно в 50 % случаев первичная хрони- 
ческая педостаточность коры надпочечников, возникает в резуль- 
тате так называемой первичной, или идиопатической, атрофии 
коры надпочечников, причем в последние годы происходит уве- 
личение частоты такого поражения до 60—65 % и соответствую- 
щее уменыиение частоты туберкулезного поражения коры надпо- 
чечником, В надиочечниках выявляются интенсивная лимфоидная 
инфильтрация и увеличение фиброзной ткани при выраженной 
атрофии клеток их коры. В сыворотке крови таких больных 
обнаруживаются интитела к микросомальным и митохондриаль- 
ным антигенам клеток коры надпочечников. Такое поражение на- 
зывают аутоиммунным адреналитом, причем он встречается в 2' /: 
раза чаще у женщин. Аутоантитела к антигенам ткани надпочеч- 
ников имеются у 50—55 % больных, старадающих первичной атро- 
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фией коры надпочечников. Среди больных с антителами к анти- 
генам клеток коры надпочечников 88 % женщин. Часто у одних 
и тех же больных наряду с наличием аутоантител к антигенам 
клеток коры надпочечников выявляются антитела к антигенам 
ткани щитовидной железы, яичников, паращитовидной железы и 
антитела к антигенам островков поджелудочной железы. 

При туберкулезном поражении надпочечники могут быть увели- 
чены, однако чаще они сморщенные, фиброзно-измененные. Лишь 
микроскопически в некоторых случаях удается выявить неболь- 
шие участки гиперплазии клеток коры надпочечников. В патологи- 
ческий процесс вовлекается мозговое вещество надпочечника, ко- 
торое почти постоянно полностью разрушено. Активный туберку- 
лезный процесс в надпочечниках выявляется крайне редко. Как 
правило, туберкулезная инфекция распространяется в надпочеч- 
ники гематогенно из очагов, локализованных в легких, костях, 
мочеполовых и других органах. 

Клиническая картина. Больные, как правило, не могут опре- 
делить время начала заболевания и указывают на постоянно про- 
грессирующую общую и мышечную слабость, усиливающуюся к 
концу дня, У больных, страдающих неврастенией, общая сла- 
бость (которая уменьшается в течение дня) выражена не вечером, 
а утром. По мере прогрессирования надпочечниковой недостаточ- 
ности общая и мышечная слабость переходит в адинамию, речь 
замедляется, голос становится тихий, Сравиительно часто необыч- 
ная слабость выявляется во время интеркуррентных инфекций 
или в период нарушений функции желудочно-кишечного тракта. 
Мышечная слабость является результатом нарушения углеводного 
и электролитного обмена. Наряду с общей слабостью отмечается 
снижение массы тела. Эти два симптома имеются у исех больных, 
страдающих надпочечниковой недостаточностью, Похудание про- 
исходит как за счет дегидратации, так и за счет снижения аппети- 
та и последующего присоединения тошноты и ртты. 

Гиперпигментация наблюдается почти у всех больных. Отложе- 
ние меланина в первую очередь увеличивается в местах трения кожи, 
на участках, подвергающихся воздействию солнечных лучей, сос- 
ках молочных желез, а также на слизистых оболочках (губы, 
щеки и др.). В дальнейшем развивается генерилизованная гипер- 
пигментация (рис. 30), связанная с избытком секреции АКТГ и 
8-меланоцитостимулирующего гормона. У некоторых больных на 
фоне общей гиперпигментации кожи имеются участки депигмента- 
ции — витилиго, что служит проявлением аутоиммунного процес- 
са. Витилиго, как правило, обнаруживается у больных, имеющих 
антитела к антигенам клеток коры надпочечников. 

Артериальная гипотония выявляется у 88—90 % больных. 
Систолическое артериальное давление 90 или 80 мм рт. ст., диас- 
толическое — ниже 60 мм рт. ст. В редких случаях диастоличес- 
кое давление может быть в норме. Снижение объема плазмы ведет 
к уменьшению минутного и ударного объема сердца. Пульс мяг- 
кий, малый, замедленный. Дегидратация и снижение общего ко- 
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Рис. 30. Пигментация кожи при болезни Аддисона. 


личества натрия в организме ведут к уменьшению внеклеточного 
объема жидкости и являются одним из факторов гипотонии. Выше 
указывалось, что кортизол совместно с катехоламинами регули- 
рует тонус сосудистой стенки. Снижение секреции этих гормонов 
является одним из основных факторов, ведущих к развитию ги- 
кутонии. 

Нарушаются функции желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
часто встречаются тошнота, рвота, анорексия, запоры, сменяю- 
щиеся диареей. Снижается секреция соляной кислоты и пепсина. 
Патогенез желудочно-кишечных симптомов связывают с повышен- 
ной секрецией хлорида натрия в просвет кишечника. Рвота и диа- 
рея усиливают потерю натрия и воды и приводят к развитию 
кризи острой недостаточности коры надпочечников. 

Гишигликемия развивается в результате снижения секреции 
кортизили, уменьшения глюконеогенеза, запасов гликогена в пече- 
ни и проявляется в виде приступов, сопровождающихся слабостью, 
раздражительностью, чувством голода, потливостью. Такие присту- 
пы обычно развиваются утром (натощак) или после длительного 
перерыва между приемами пищи. 

иктурин является одним из частых симптомов хронической 
недостаточности коры надпочечников. 

Изменение функции ЦНС проявляется в снижении умствен- 
ной деятельности и памяти, концентрации внимания, иногда со- 
стояниях депрессии и острого психоза. Заместительная терапия 
нормализует функцию ЦНС, и перечисленные симптомы уменыша- 
ются прямо пропорционально нормализации уровня кортизола в 
крови. 
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У женщин, страдающих хронической надпочечниковой недоста- 
точностью, отмечается выпадение волос в связи с тем, что у них 
надпочечники являются основным местом синтеза андрогенов, 
тогда как у мужчин они синтезируются преимущественно яичками, 

При обследовании у больных, страдающих хронической над- 
почечниковой недостаточностью, выявляются повышение содержа- 
ния эозинофилов в крови, анемия и относительный лимфоцитоз. 
Характерный признак — повышение уровня калия и креатинина 
при снижении концентрации натрия в сыворотке крови, что отра- 
жает влияние кортикостероидов на функцию почек и изменение 
содержания электролитов во внеклеточном и внутриклеточном 
пространствах. Недостаток глюкокортикоидов и минералокорти- 
коидов является причиной избыточного выделения натрия с мочой, 
и уровень его в крови снижается до 110 ммоль/л, хлоридов — 
ниже 98,4 ммоль/л, а концентрация калия выше 5 ммоль/л. Со- 
держание кальция в сыворотке также повышено, иногда до 
4,24 ммоль/л (17 мг/100 мл). Гиперкальциемия в таких случаях 
сочетается с гиперкальциурией, жаждой, полиурией и гипостену- 
рией. Абсорбция кальция в кишечнике и его выход из костей уве- 
личиваются. Нормализация кальциевого обмена происходит при 
адекватной заместительной терапии, 

Наблюдаются нарушения функции почек: снижается скорость 
клубочковой фильтрации и почечного кровотока. 

Хроническая надпочечниковая недостаточность проявляется 
снижением содержания кортикостероидов в крови и уменьшением 
экскреции 17-ОКС и 17-КС с мочой. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Основываются не 
только на данных клинической картины и лабораторного иссле- 
дования, но и на прямом подтверждении снижения функциональ- 
ной активности надпочечников. Прямым подтверждением гормо- 
нальной недостаточности коры надпочечников является опреде- 
ление флюорогенных кортикостероидов в плазме крови. Если уро- 
вень кортикостероидов н плазме крови, взятой в 8—10 ч утра, 
меньше 170 нмоль/л (0 мкг/100 мл), то диагноз недостаточности 
коры надпочечников не нызывает сомнения. Наличие или отсут- 
ствие пигментации указывает на первичный или вторичный харак- 
тер заболевания. 

Одной из самых простых и надежных фармакодинамических 
проб, которую можно рекомендовать для быстрой диагностики 
надпочеҷниковой недостаточности, является проба с АКТГ, 
После определения уүюння флюорогенных кортикостероидов или 
кортизола в плазме крони внутримышечно или внутривенно вводят 
0,25 мг синтетического АКТГ (синактен). Спустя 30 мин концент- 
рация кортикостероидов исследуется вновь. Если функция коры 
напочечников не нарушена, наблюдается не менее чем двукратное 
повышение концентрации кортикостероидов. Пробу с синактеном 
целесообразно сочетать с лечением преднизолоном, так как он не 
мешает определению флюорогенного кортизола. При подозрении 
на острую недостаточность коры надпочечников больному однов- 
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пеменно с внедением 0,25 мг синактена начинают инфузию раство- 
ря нреднизолона (30—60 мг) и периодически, 1 раз в час, исследу- 
ют концентрацию в плазме крови флюорогенного кортизола. Если 
спусти 4 0 ч она остается низкой, можно говорить о недостаточ- 
ности надпочечников. 

В дифференциальной диагностике первичной и вторичной не- 
достаточности коры надпочечников используют 24-часовую пробу 
« дено-синактеном (препарат пролонгированного действия). Через 
|, 4, Ви 24 ч после парентерального введения 1 мг синактена-депо 
определяют уровень кортикостероидов в плазме крови. При пер- 
вичной недостаточности коры надпочечников во всех пробах уро- 
м» кортизола будет низким, тогда как при вторичной недоста- 
точпости спустя 4 ч он поднимается до 700 нмоль/л (25 мкг/ 
100 мл) и выше. Во избежании острой недостаточности коры 
иадночечников эту пробу нужно проводить, не прерывая замести- 
тельной терапии преднизолоном. 

Проба с лизин-вазопрессином выполняется в 
течение 2 ч. В норме в конце 2-часовой внутривенной инфузии 
четырех прессорных единиц лизин-вазопрессина уровень кортико- 
стероидов крови повышается в 3—3'/› раза по сравнению с исход- 
ным. Кроме большей продолжительности исследования, недоста- 
ток теста состоит в том, что лизин-вазопрессин нередко вызывает 
гошпоту, усиленную кишечную перистальтику и частые позывы 
на стул. Проба противопоказана при ишемической болезни сердца. 

Одним из самых распространенных, доступных и надежных 
стимуляторов адренокортикотропной функции гипофиза и коры 
надпочечников является инсулин Инсулинотолерант- 
ный тест проводится путем внутривенного введения простого 
инсулина в дозе 0,1 ЕД на 1 кг массы тела. Методика выполнения 
1тста и сто интерпретация аналогичны пробе с АКТГ. К сожале- 
Ник, инсулиновая проба противопоказана лицам с ишемической 
боле нью сердца, эпилепсией, а главное больным, у которых уро- 
шень флююрогенных кортикостероидов в плазме крови ниже 
170 нмоль/л (6 мкг/100 мл). Последнее обстоятельство несом- 
Меню! исключает применение инсулиновой пробы у больных с 
=== родине острой недостаточностью коры надпочечников. 

роба ‹ инсулином позволяет дифференцировать туберкулезное 
поражение коры надпочечников от деструкции ее аутоиммунным 
процессом, Губеркулезное поражение надпочечников сопровожда- 
ется деструкцисй мозгового вещества, тогда как при поражении 
аутонммунным процессом изменения происходят только в коре. 
Определяя и период проведения инсулинового теста наряду с глю- 
кокортикондами и солержание адреналина в сыворотке крови, 
можно установить причину, вызвавшую хроническую недостаточ- 
ность надпочечникон. 

Для диагностики гипоальдостеронизма проводится определение 
концентрации ильдостерона в плазме крови или его экскреции с 
мочой. И здесь предпочтение следует отдавать не одномоментному 
исследованию уровня альдостерона, а фармакодинамическим тес- 
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там. Специфическим стимулятором секреции альдостерона являет- 
ся ангиотензин. 0,5 мг препарата, растворенные в 50— 100 мл 
изотонического раствора хлорида натрия или глюкозы, вводят 
внутривенно, путем инфузии, в течение 50—60 мин под постоян- 
ным контролем артериального давления. Отсутствие повышения 
концентрации альдостерона в конце инфузии указывает на гипо- 
альдостеронизм. 

Проба с низкосолевой диетой применяется для 
выявления скрытой недостаточности секреции альдостерона. Уро- 
вень альдостерона в крови при первичной хронической недоста- 
точности коры надпочечников показывает, что может быть в норме 
или снижен, тогда как содержание ренина повышено в связи со 
снижением объема плазмы. 

Метаболические нарушения и расстройства электролитного об- 
мена приводят к изменению ЭКГ. Обычно обнаруживается увели- 
ченный и заостренный зубец Т, который в отдельных отведениях 
может даже превосходить по высоте наибольший зубец комплек- 
са ОК$. Возможно замедление предсердно-желудочковой или 
внутрижелудочковой проводимости. 

Рентгенография области почек позволяет в некоторых случаях 
выявить кальцификацию в области надпочечников. 

Дифференциальную диагностику первичной хронической не- 
достаточности надпочечников необходимо проводить с заболева- 
ниями, протекающими с явлениями пигментации, в частности с 
гемохроматозом, при котором пигментация отсутствует на сли- 
зистых оболочках и имеется характерное отложение гемосидерина 
в потовых железах. Наряду с серо-коричневой пигментацией кожи 
выявляются пигментный цирроз печени и сахарный диабет. 

Порфирия также сопровождается генерализованной ко- 
ричневой пигментацией, однако характерно наличие большого ко- 
личества уропорфирина в плазме крови, и моче и кале. 

Отравления солями тижелых металлов 
(мышьяк, цинк, свинец, ртуть и пр.) могут сопровождаться пиг- 
ментацией кожи и края десен, но пигментации слизистых оболо- 
чек отсутствует. 

Местная пигментация встречается при ячлвенном колите, цир- 
розе печени, меланосаркоме, пигментио. сосочковой дистрофии 
кожи (асап(һћоѕіѕ півгісапѕ), нейрофибромиточе, 

При пелалагре на пигментированных участках кожи, кото- 
рые на конечностях имеют вид носком и перчаток, появляются 
признаки дерматита. Кроме того, при этом заболевании постоянно 
встречаются диарея и деменция. 

Следует учитывать расовую принадлежность больного, а также 
возможность наличия солнечного загора. Сравнительно часто 
скрыто протекающая хроническая недостаточность коры надпо- 
чечников под влиянием избыточной солнечной радиации перехо- 
дит в клинически выраженную надпочечниковую недостаточность. 

Снижение массы тела больного всегда наблюдается при хро- 
нической недостаточности надпочечников, поэтому при дифферен- 
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цийльной диагностике необходимо также иметь в виду заболева- 
пин, сопровождающиеся похуданием: хронические инфекции (ту- 
беркулел), синдром мальабсорбции, злокачественные новообразо- 
панин, лейкемия. Уровень глюкокортикоидов в крови в этих 
случаях в норме или незначительно снижен, однако ответная реак- 
ции па стимуляцию АКТГ не изменена. 

Лечение. Больные с первичной хронической недостаточностью 
коры надпочечников нуждаются в постоянном приеме кортикосте- 
роидов. У большинства больных для полной компенсации доста- 
точно введения только глюкокортикоидов; в некоторых случаях 
дополнительно необходимо назначение и минералокортикоидов. 
Гидрокортизон (кортизол) является препаратом выбора и назна- 
чается по 30 мг в день (20 мг утром и 10 мг вечером). Кортизон 
обычно применяется в дозе 40—50 мг (25 мг утром и 12—15 мг 
нечером). Другие синтетические глюкокортикоиды (преднизолон, 
дексаметазон, триамцинолон и др.) менее желательны, так как 
они не оказывают минералокортикоидного действия. При выра- 
женной минералокортикоидной недостаточности дополнительно 
рекомендуются ДОКСА (по 5 мг | раз в сутки внутримышечно), 
триметилацетат дезоксикортикостерона (по 1 мл 2,5 % раствора 
парентерально 1 раз в 2—3 нед) или фторгидрокортизон (0,05— 
0,1—0,2 мг в сутки). Избыток минералокортикоидов вызывает 
отеки, головные боли, повышение артериального давления, гипо- 
калиемический алкалоз и мышечную слабость. В этих случаях 
необходимо отменить минералокортикоиды и назначить хлорид 
калия. 

Кроме того, больным с хронической недостаточностью коры 
надпочечников рекомендуется прием повышенного количества по- 
ваенной соли’и аскорбиновой кислоты. У женщин, страдающих 
хронической недостаточностью коры надпочечников, возможны бе- 
ременность и нормальные роды. Как правило, во время беремен- 
ности необходимость в минералокортикоидах уменьшается вслед- 
ствие повышения секреции прогестерона. Однако прием глюко- 
кортикоидов необходимо увеличивать, а в некоторых случаях тре- 
буетси парентеральное введение гидрокортизона. В период родов 
глюкокортикоиды вводят внутривенно. 

Хирургическое вмешательство у больных с хронической не- 
достаточиостью надпочечников производят при условии внутривен- 
ного введения гидрокортизона (100—200 мг в зависимости от 
вида операции). В течение первых 3—4 дней послеоперационного 
пернода гидрокортизон вводят также парентерально, а затем по- 
степенно ‘переходят на обычные дозы препаратов заместительной 
терапии. 

Прогноз при ранней диагностике и адекватной заместительной 
терапии, как правило, благоприятный. Больные не могут занимать- 
ся тяжелым физическим трудом. Лица, страдающие недостаточ- 
ностью коры надпочечников, должны знать, что любое стрессовое 
состояние (инфекция, физическое или умственное перенапряже- 
ние и др.) требует увеличения приема глюкокортикоидов. Принцип 
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диспансерного наблюдения в отношении этих больных должен 
соблюдаться неукоснительно. Следует активно осуществлять и 
контролировать их трудоустройство, а также постоянно разъяс- 
нять окружающим необходимость щадящего режима в производ- 
ственных и домашних условиях. Всем больным выдают специаль- 
ную памятку, в которой указан рациональный график приема кор- 
тикостероидов и оптимальные для данного больного разовая и 
суточная дозы различных кортикостероидных препаратов. Подчер- 
кивается необходимость немедленного обращения к врачу при 
появлении слабости, недомогания, повышении температуры, болях 
в животе, диарее и других признаках ухудшения состояния. 
Запрещаются употребление алкоголя, прием барбитуровых снот- 
ворных, использование щелочных минеральных вод для запивания 
таблеток, содержащих кортикостероиды, 


Вторичная недостаточность коры надпочечников 


Вторичная недостаточность коры надпочечников развивается 
в результате первичного поражения гипофиза и недостаточной 
секреции АКТГ, что приводит к двусторонней атрофии коры над- 
почечников. 

Этиология и патогенез. Гипотетически можно предположить, 
что в некоторых случаях вторичная недостаточность коры над- 
почечников является в действительности третичной недостаточ- 
ностью, т.е. недостаточность секреции АКТГ не связана с нали- 
чием патологического процесса в гипофизе, а есть результат пер- 
вичного поражения гипоталамической области и снижения или 
отсутствия секреции кортиколиберина. Подтверждение такого пред- 
положения является делом будущего. 

Снижение секреции АКТГ возможно при поражении гипотала- 
мо-гипофизарной области опухолевым или другим процессом (ба- 
зальный менингит, гистиоцитоз и др.), а также при врожденной 
или приобретенной сосудистой патологии. Как правило, недоста- 
точность секреции АКТГ сопровождается нарушением секреции 
и других тропных гормонов гипофиза: гонадотропного, сомато- 
тропного и тиротропного. Очень редко встречается изолированная 
недостаточность секреции АКТГ (см. «Гипопитуитаризм»). 

Необходимо отметить ятрогенную недостаточность секреции 
АКТГ, связанную с длительным приемом с лечебной целью раз- 
личных глюкокортикоидов. Длительная недостаточность секреции 
АКТГ приводит не только к функциональным, но и к морфоло- 
гическим изменениям коры надпочечников: развивается атрофия 
пучковой и сетчатой зон. Клубочковая зона и, следовательно, 
секреция минералокортикоидов страдают в меньшей степени. Ат- 
рофические изменения коры надпочечников могут достигать такой 
степени, что даже длительная стимуляция АКТГ не приводит к 
восстановлению секреции кортикостероидов. 

Клиническая картина. При вторичной недостаточности коры 
надпочечников клиника не отличается от таковой при первичной 
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надначечниковой недостаточности, за исключением отсутствия ги- 
иириигментации. Раньше такие случаи расценивали как «белый 
алдисоничм». Кроме того, при вторичной надпочечниковой недо- 
ститочности а меньшей степени выражены или даже отсутствуют 
х‘имитомы педостаточности минералокортикоидов. Однако наряду 
‹ недостатком секреции АКТГ имеются клинические признаки 
недостаточности секреции гонадотропинов и других тропных гор- 
монон гипофиза, что отсутствует при первичной надпочечниковой 
недостаточности. 

Для выявления недостаточности секреции АКТГ проводят про- 
бу с иисулином, лизин-вазопрессином. Кроме того, проба со сти- 
мулнцией АКТГ или синактеном позволяет подтвердить вторичный 
пенез надпочечниковой недостаточности. Для предупреждения раз- 
пития острой недостаточности коры надпочечников АКТГ или 
синактен вводят лишь после предварительного приема преднизоло- 
на (см. выше). 

Лечение. Заместительная терапия проводится глюкокортикои- 
дами (кортизон, гидрокортизон). Назначение минералокортикои- 
дов не требуется. При явлениях недостаточности секреции других 
тропных гормонов гипофиза необходима соответствующая замес- 
тительная терапия. При развитии острой надпочечниковой недос- 
таточности требуется энергичная терапия глюкокортикоидами. 
Введение АКТГ в этих ситуациях не показано, так как атрофи- 
пованная кора надпочечников не в состоянии обеспечить организм 
необходимым количеством кортикостероидов. 


Острая недостаточность коры надпочечников 


Острая недостаточность коры надпочечников — синдром, раз- 
нимакицийся в результате резкого снижения или полного выклю- 
чения функции коры надпочечников. 

Этиология и патогенез. Острая недостаточность коры надпочеч- 
ником может быть осложнением первичной или вторичной хрони- 
ческой недостаточности (неадекватная заместительная терапия, 
снижение дозы или отмена глюкокортикостероидов, стрессовые 
ситуации инфекция, травма, операция). 

Первичная острая недостаточность коры надпочечников (синд- 
ром Уотерхпуса — Фридериксена) является следствием внутри- 
утробном» кровоизлияния в надпочечники во время тяжелых или 
осложиениых родов, кровоизлияния в надпочечники при менинго- 
кокковой или другой тяжелой септической инфекции, при синдро- 
ме острой диссеминированной внутрисосудистой коагуляции, а 
также в результате острого тромбоза сосудов надпочечников. 

Синдром Уотерхауса — Фридериксена, как и первичная хро- 
ническая недостаточность коры надпочечников, связан с разру- 
шением коры. Поскольку деструктивный процесс в этом случае 
протекает интенсивнее (обычно это кровоизлияние в надпочечни- 
ки, реже острая ишемия), синдром недостаточности коры надпо- 
чечников развивается внезапно, без предшествующей стадии хро- 
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нического дефицита кортикостероидов. Патогенез классического 
синдрома Уотерхауса — Фридериксена, возникшего на фоне тяже- 
лой, остро текущей (обычно септической) инфекции, окончательно 
не выяснен. Высказывается мнение, что этот синдром является 
частным случаем так называемого общего адаптационного синдро- 
ма, т.е. следствием тяжелого сепсиса, вызывающего перенапря- 
жение и истощение адаптационных гипофизарно-адреналовых 
механизмов. Такая точка зрения подтверждается тем, что во мно- 
гих случаях типичного (по этиологии и клинической картине) 
синдрома Уотерхауса — Фридериксена в надпочечниках отсутст- 
вуют анатомические изменения. По-видимому, таков же механизм 
развития острой надпочечниковой недостаточности у новорожден- 
ных в процессе осложненных родов или у беременных с тяжелым 
токсикозом, но не исключено, что во всех рассматриваемых слу- 
чаях этот синдром является следствием каких-то других механиз- 
мов, 

Острая надпочечниковая недостаточность изредка осложняет 
некоторые системные заболевания (узелковый периартериит, сис- 
темная красная волчанка и др.). Наблюдаемые в этих случаях 
кровоизлияния в надпочечниках или их острая ишемия обусловле- 
ны тромбозом центральной надпочечниковой вены или (чрезвычай- 
но редко) тромбозом либо эмболией многочисленных мелких арте- 
риальных сосудов надпочечников. 

Если рассматривать синдром Уотерхауса — Фридериксена как 
стадию истощения общего адаптационного синдрома, то, очевидно, 
сюда же следует отнести и надпочечниковый (аддисонический) 
криз, развивающийся иногда в иремия тяжелых соматических 
заболеваний, обширных травм или сложных хирургических вмеша- 
тельств. Адаптивная роль гипофичарно-адреналовой системы в 
формировании ответных реакций на воздействие экименных и 
эндогенных факторов установлена и общенричнания. В соответст- 
вии с теорией общего адаптационном синіми при длительном 
воздействии неблагоприятных (стрессовых) (факторов развивается 
стадия истощения, которая сопрово ждаетсм снижением функции 
надпочечников и морфологическими изменениими в их коре [Селье, 
1960]. Многочисленные клинические исследования подтвердили, 
что функция коры надпочечников снижистся при тяжелых наг- 
ноительных заболеваниях, туберкулезе легких, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, злокачественных опухолях, 
пороках сердца и др. 

При обширных ожогах, тяжелых множественных переломах, 
массивных кровопотерях, а также тяжелом течении перечислен- 
ных выше заболеваний и во время хирургических вмешательств, 
предпринимаемых у этих больных, а также в послеоперационном 
периоде (особенно если он осложнился кровотечением, перитони- 
том, пневмонией, сепсисом и т. д.), относительная недостаточность 
надпочечников усугубляется и может развиться синдром острой 
их недостаточности. 

Относительно редкой патогенетической разновидностью острой 
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игдистииииихти коры надпочечников является синдром, развиваю- 
щийся при травматическом повреждении надпочечных желез, что 
иногда происходит при закрытых повреждениях почек, печени или 
селезенки в результате тупой травмы живота, поясничной области, 
падения с высоты и т. д. Реже травма надпочечников (тем более 
двусторонняя) является следствием обширных хирургических 
нмешательств на органах брюшной полости и забрюшииного 
пространства. 

Хроническая или острая недостаточность коры надпочечников, 
патогенетически связанная с врожденным нарушением ферментных 
систем в надпочечниках или с изменением чувствительности к 
АКТГ соответствующих надпочечниковых структур, обычно раз- 
вивается в младенческом или раннем детском возрасте. В этой 
группе больных наиболее частой причиной функциональной не- 
достаточности коры надлочечников является адреногенитальный 
синдром, точнее, его сольтеряющая разновидность (синдром Деб- 
ре — Фибигера), связанная с ферментным дефектом гидроксили- 
рования стероидного кольца в положении 21. При этой форме 
врожденной надпочечниковой гиперплазии развивается дефицит 
глюкокортикоидов и минералокортикоидов, что сопровождается 
выраженными метаболическими (главным образом электролитны- 
ми) нарушениями. 

Редким патологическим состоянием и, следовательно, редкой 
причиной острой недостаточности коры надпочечников является 
врожденная надпочечниковая ареактивность. Синдром, описанный 
Шепардом и др. (1959), развивается на 2-м году жизни и характе- 
ризуется неполноценной секреторной реакцией надпочечников 
на эндогенную стимуляцию АКТГ. Клинически синдром проявля- 
ется астенизацией, гиперпигментацией кожных покровов, мышеч- 
ной слабостью и адинамией. Под действием различных провоци- 
рующих (стрессовых) факторов, а иногда спонтанно может раз- 
виться острый пароксизм, характеризующийся неукротимой рво- 
той, гипотонией, судорогами и комой. 

Большую группу среди лиц с повышенным риском развития 
острой недостаточности коры надпочечников в случае острых ин- 
фекционных заболеваний, травм и т. д. составляют больные, по- 
лучакицие с лечебной целью кортикостероиды, 

Число больных, которым по поводу болезни Иценко — Ку- 
шинга или других заболеваний произведена двусторонняя адре- 
налэктомия, постоянно возрастает. Острая недостаточность коры 
надпочечникон у таких больных часто развивается в результате 
неадекватной заместительной терапии кортикостероидами (в част- 
ности, противопоказаны снотворные — барбитураты, которые уско- 
ряют распад кортикостероидов в печени, в связи с чем эффект 
заместительной терапии снижается). Однако и хорошо подобран- 
ная доза кортикостероидов может оказаться недостаточной уже 
при легких простудных заболеваниях или повышенных физичес- 
ких нагрузках, тем более при операциях, травмах, родах. Все эти 
факторы также являются частой причиной острой недостаточности 
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коры надпочечников у больных после тотальной адреналэктомии. 
Острая недостаточность коры надпочечников неоднократно разви- 
валась и после односторонней адреналэктомии. 

Клиническая картина. Наиболее характерными клиническими 
признаками аддисонического криза являются тошнота, рвота, 
резчайшая мышечная слабость, высокая температура, сердечно- 
сосудистые расстройства, диарея, абдоминальный синдром и нару- 
шения психики. Выраженность отдельных симптомов изменчива, 
что обусловливает разнообразие клинических форм криза. 

Ведущим клиническим симптомом острой недостаточности 
надпочечников обычно является глубокое снижение артериального 
давления, которое чаще всего носит характер коллапса или кар- 
диоваскулярного шока, резистентного к стандартной противошо- 
ковой терапии. В частности, аддисонический коллапс не устраняет- 
ся катехоламинами, что дополнительно свидетельствует об отсут- 
ствии их дефицита даже при тотальной адреналэктомии. Более 
. того, такие присущие аддисоническому кризу симптомы, как акро- 
цианоз, профузный пот, похолодание конечностей, гипертермия, 
некоторые абдоминальные и психические симптомы, в определен- 
ной степени связаны именно с повышением активности симпатико- 
адреналовой системы. Психические расстройства широко варьиру- 
ют как по форме, так и по глубине (заторможенность, оглушен- 
ность, галлюцинации, делирий, кома), поэтому нередко у больных 
с острой недостаточностью надпочечников ошибочно диагности- 
руют маниакальный или параноидный психоз, токсический дели- 
риозный синдром, церебральную кому и др. 

Абдоминальные симптомы аддисонического криза: тошнота, 
рвота, диарея, сильные боли в животе, метеоризм, уменьшение 
перистальтических шумов, симптомы раздражения брюшины — 
также очень характерны. Довольно часто развивается острый те- 
моррагический гастроэнтерит, сопровождающийся напряжением 
передней брюшной стенки, кровавой рвотой, меленой, т.е. типич- 
ной картиной острого желудочно-кишечного кровотечения. Если 
такая форма аддисонического криза наблюдается у больного после 
операции, возникает реальная угроза неоправданной и крайне 
опасной релапаротомии. 

Диагноз острой недостаточности коры надиочечников осно- 
вывается в первую очередь на данных клинической картины и под- 
тверждается лабораторными исследованиями |см. «Первичная 
хроническая недостаточность коры надпочечииков (болезнь Ад- 
дисона)»]. 

Лечение. Основным лечебным мероприятием после установле- 
ния диагноза острой недостаточности коры надпочечников явля- 
ется массивная кортикостероидная терапия. Предпочтительнее ис- 
пользовать водорастворимые препараты гидрокортизона (кортизо- 
ла), причем обязательно методом внутривенной инфузии, так как 
любой другой путь введения и другие кортикостероидные препа- 
раты при данном состоянии значительно менее эффективны. 

В качестве первоначальной меры при аддисоническом кризе 
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нужно исмедленно одномоментно ввести в вену 100 мг гидрокор- 
имша темисукцината. В дальнейшем постоянную внутривенную 
ипфучию водорастворимого гидрокортизона осуществляют вместе 
« инфузией изотонического раствора хлорида натрия и 5 % раст- 
пора глюкозы (для предупреждения гипогликемии) со скоростью 
Гл за первые 1'/: ч. 

Несмотря на то что при аддисоническом кризе содержание 
натрия в сыворотке крови обычно резко снижено, переливание 
гипертонического раствора не показано, за исключением тех редких 
случаев, когда в крови значительно повышена концентрация калия. 
Обычно после введения гидрокортизона быстро снижается со- 
держание калия в сыворотке крови в связи с его перемещением 
в межклеточные пространства. В этой связи необходимо более 
частое определение уровня калия в сыворотке крови для своевре- 
менного выявления угрожающей гипокалиемии и предупреждения 
этого осложнения. 

Проводимая в сочетании с гормональной терапией внутривен- 
ная инфузионная терапия направлена на коррекцию имеющихся 
нарушений водно-электролитного, углеводного и белкового обмена. 
В первые сутки объем внутривенной инфузии составляет 3—4 л 
и включает 300—400 мг кортизола (гидрокортизона), изотони- 
ческий раствор хлорида натрия, 5 % раствор глюкозы и другие 
растворы, необходимые для полной коррекции водно-электролит- 
ных нарушений. Дополнительно вводят легкоусвояемые белковые 
препараты (альбумин, протеин, аминозол и др.). Объемное соотно- 
шение перечисленных растворов зависит от динамики клиническо- 
го статуса и данных лабораторного контроля. Особое внимание 
следует обращать на адекватную коррекцию (под тщательным ла- 
бораторным контролем) электролитных нарушений, так как при 
острой недостаточности надпочечников имеющаяся гиперкалиемия 
тем более опасна, что чувствительность миокарда к избытку ионов 
калия и склонность к развитию тяжелых нарушений возбудимости 
и проводимости (вплоть до фибрилляции желудочков) у таких 
больных повышены. Для предотвращения указанных осложнений 
лечение аддисонического криза должно сопровождаться монитор- 
ным ‘)КГ-наблюдением. 

Вольшинство отечественных ученых рекомендуют дополнитель- 
но к инфузии кортизона при аддисоническом кризе вводить ми- 
нералокортикоиды (ДОКА) или гормоны мозгового вещества над- 
почечникон (адреналин, норадреналин). Несмотря на то что при 
аддисоновой болезни наряду с поражением коры надпочечника: 
в патологический процесс вовлекается и мозговое вещество его 
(особенно при туберкулезном или другом деструктивном пораже- 
нии надпочечники), недостаточности катехоламинов нет. Очевидно, 
нет нужды и в применении минералокортикоидов, так как доза 
кортизола свыше 100 мг оказывает достаточное минералокорти- 
коидное действие, 

Обычно со 2-го дня лечения необходимое количество жидкости 
вводят внутрь. Суточная доза кортизола при этом снижается до 
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100—150 мг, а на 3-й день — до 50—75 мг. В этот период, если 
минералокортикоидное действие указанных доз кортизола прояв- 
ляется недостаточно, следует добавить гормоны минералокорти- 
коидного действия (ДОКА, 3-метил-ДОКА) или фторкортизон в 
дозе 0,05—0,2 мг в день. 

В дополнение к патогенетической гормональной и инфузион- 
ной терапии проводится этиотропное лечение, направленное на 
устранение причинного фактора недостаточности коры надпочеч- 
ников (антитоксическая: противошоковая, гемостатическая, анти- 
биотикотерапия и т. д.). Симптоматическое лечение состоит в 
назначении кардиотропных, аналептических, седативных, витамин- 
ных и других препаратов по показаниям. 

Своевременное выявление скрытой недостаточности коры над- 
почечников и адекватная заместительная терапия кортикостероид- 
ными гормонами под постоянным контролем — наиболее эффек- 
тивные методы профилактики аддисонического криза. 


АДРЕНОГЕНИТАЛЬНЫЙ СИНДРОМ 


Адреногенитальный синдром — собирательное понятие, вклю- 
чающее клинические симптомы, развитие которых ‹ чуз" сх 
шением секреции кортикостероидов вследствие врожденного де- 
фекта т нь отвественных за биосинтез этих гормонов. Сни- 
жение образования кортизола приводит к повышению секреции 
АКТГ с последующим развитием гиперплазии коры надпочечни- 
ков. Для адреногенитального синдрома характерна триада: низкий 
уровень кортизола, высокое содержание АКТГ в крови и двусто- 
ронная гиперплазия коры надпочечников. 


Врожденная гиперплазия коры надпочечников 


Врожденная гиперплазия коры надпочечников является след- 
ствием нарушения активности ферментов, осуществлякицих био- 
синтез стероидов в ней. Эти ферменты контролируют биосинтез 
гормонов не только в надпочечниках, но и в половых железах, 
поэтому при данной патологии имеется также нарушение секреции 
половых гормонов. 

Врожденная гиперплазия коры надпочечникон встречается не 
столь редко и составляет от 1:5000 до 1:67 (НН). Исследования 
показали наличие аутосомно-рецессивного пути наследования. 
Врожденная гиперплазия коры надпочечникон может быть подраз- 
делена на следующие формы: недостаточность 21-гидроксилазы, 
недостаточность 11 8-гидроксилазы, недоститочность 3 В-гидрокси- 
стероидной дегидрогеназы, недостаточность 17 а-гидроксилазы, не- 
достаточность 18 8-гидроксилазы, недостаточность 18-дегидроге- 
назы и липидная гиперплазия коры надпочечников. 

Недостаточность 21-гидроксилазы. Встречается наиболее часто 
из перечисленных нарушений и протекает в виде двух клинических 
форм: вирильного и сольтеряющего синдрома. 
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Вирильния форма этого синдрома связана с частичной недо- 
титочностью 21-гидроксилазы. Как правило, при этом наблюдает- 
аи компенсация функции коры надпочечников в результате по- 
пмшепия секреции АКТГ, т.е уровень кортизола в крови снижен 
незначительно или определяется на нижней границе нормы. По- 
нышенная секреция АКТГ, однако, приводит к образованию зна- 
нительного количества андрогенов, прогестерона и 17-гидроксипро- 
гестерона, которые угнетают сользадерживающую активность 
плһдостерона на уровне канальцев почек. Повышение уровня ренина 
п плазме крови приводит к компенсаторному усилению секреции 
ильдостерона. Таким образом, компенсаторные механизмы (усиле- 
пие секреции АКТГ), посредством которых осуществляется нор- 
мализация секреции кортизола и альдостерона, приводят к избы- 
точному образованию андрогенов, в частности андростендиона 
(см. «Гормоны надпочечника»). Содержание андростендиона в 
крови значительно повышено, и хотя этот стероид обладает не- 
значительной биологической активностью, однако на периферии 
он конвертируется в тестостерон, который и ответствен за разви- 
тие вирилизации. Отмечается повышение экскреции андрогенов, 
имеющих кислород в положении С\1. Если у здоровых лиц соотно- 
шение выделения с мочой 11-дезокси-17-кетостероидов и 11-окси- 
17-кетостероидов составляет 4:1, то у больных вирильной формой 
синдрома это соотношение 1:1. Характерно также для недоста- 
точности 21-гидроксилазы избыточное выделение прегнантриола 
и его метаболита 17-гидроксипрогестерона. 

Клиническая картина. Вирильная форма синдрома обусловлена 
повышенной секрецией андрогенов, и у плода женского пола из- 
быток приводит к маскулинизации наружных половых органов 
{увеличение клитора, изменение половых губ вплоть до закрытия 
входа во влагалище). Наружные гениталии в этих случаях приоб- 
ретиют вид мужских половых органов: мошонка без яичек и гипо- 
снидия. Внутренние половые органы остаются женскими: яичники, 
митки с придатками. У плодов мужского пола недостаточность 
21 тидроксилазы приводит к небольшим изменениям: незначитель- 
ное увеличение наружных половых органов, полового члена и пиг- 
ментяции мошонки. 

В иин-тнатальном периоде продолжающаяся избыточная секре- 
ция инд]риненов усиливает явления вирилизации. Появляются 
прежденм-менное оволосение на лобке, в подмышечных впадинах, 
на лице, туловище, акне. У некоторых мальчиков значительно 
увеличиниетеи половой член и возникают эрекции. Отмечается 
ускорение роста и окостенения скелета, развития мышечной систе- 
мы. Вначале больные обгоняют в росте своих сверстников, а в 
дальнейшем н сняли с преждевременным закрытием зон роста 
отстают. У девочек также прогрессируют явления вирилизации, 
телосложение — ио мужскому типу. В пубертатный период мен- 
струации не наступают, так как повышенное количество андроге- 
нов, секретируемое надпочечниками по принципу обратной связи, 
тормозит образование и выделение гонадотропинов, которое в 
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нормальных условиях в этот период увеличивается. У мальчиков 
по этой же причине угнетается развитие яичек, которые остаются 
маленькими. Однако в некоторых случаях частично сохраняется 
функция половых желез, и у девочек могут наблюдаться менструа- 
ции, как правило, скудные и перегулярные, а у мальчиков — явле- 
ния сперматогенеза. 

Диагностика вирильной формы синдрома недостаточности 21- 
гидроксилазы основывается на данных клинической картины, 
определения экскреции с мочой 17-КС (суммарных и по фрак- 
циям) и прегнантриола, уронин андрогенов и 17-гидроксипроге- 
стерона в плазме крови. Лабориторные исследования позволяют 
выявить повышение экскреции 11-окси-17-кетостероидов, а также 
андростерона, этиохоланолона, увеличение содержания в крови 
андростендиона и снижение уровня тестостерона. Экскреция пре- 
гнантриола с мочой резко повышена, Концентрация 17-гидрокси- 
прогестерона в плазме крови также увеличени, тогда как содержа- 
ние кортизола в крови и экскреция 17-ОКС — на нижних границах 
нормы. Уровень ренина в плазме крови и скорость секреции аль- 
достерона повышены. 

Лечение. До применения кортикостероидов больные, как пра- 
вило, при резко выраженной форме заболевания умирали в первые 
годы жизни при явлениях надпочечниковой недостаточности. Син- 
тез кортикостероидов и их применение изменили судьбу этих 
больных. Основным видом лечения является прием кортизола 
или его аналогов (кортизон, преднизолон). Начальные дозы корти- 
костероидов должны быть в 2 раза выше физиологических, и после 
нормализации лабораторных показателей (17-КС и прегнантриол) 
дозы постепенно снижают до минимальных, при которых указан- 
ные выше показатели остаются в пределах нормы. 

Для детей в возрасте до 2 лет начальные дозы составляют 30 мг 
кортизола (7,5 мг преднизолона), в возрасте 2 и 6 лет — соответ- 
ственно 50 и 10 мг, для взрослых — 100 мг кортизола в сутки 
(20 мг преднизолона). 

Некоторые ученые рекомендуют начинать лечение с небольшой 
дозы кортикостероидов, постепенно увеличивая ее, добиваясь нор- 
мализации выделения 17-КС и прегнантриола. 

Чем раньше начата терапия глюкокортикоидами, тем лучше 
результаты лечения. Снижение секреции АКТГ под влиянием 
приема глюкокортикоидов приводит к уменьшению образовании 
андрогенов, нормализации их секреции и прекращению вирили 
зации. При различных стрессорных ситуациях (инфекция, опери. 
ция, травмы и др.) дозу глюкокортикоидов необходимо увеличит. 

Сольтеряющая форма синдрома. Более глубокое нарушение, 
при котором низкая секреция кортизола и альдостерона, несмотря 
на избыточное образование АКТГ. Таким образом, если при ни- 
рильной форме влияние на потерю натрия организмом ичбыточио 
образующихся предшественников кортизола (прогестерона и 17- 
гидроксипрогестерона) компенсируется секрецией альдостерона, 
то при сольтеряющей форме вследствие более глубокого нарушения 
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лефекти 21-гилроксилазы снижено образование альдостерона и 
результатом такого комбинированного действия является развитие 
клинической картины, протекающей по типу острой недостаточ- 
ности коры надлочечников. Уровень ренина в сыворотке крови 
повыикн; отмечается гипертрофия юкстагломерулярного аппарата 
почки. Повышается содержание и ангиотензина в крови, который 
тикже способствует потере натрия через почки. Наряду с этим 
более резко выражены симптомы вирилизации, особенно у плодов 
женского пола (полное заращение половой щели и появление 
мошоночноподобного образования — псевдогермафродитизм). 

Клиническая картина. У новорожденных при рождении выяв- 
ляются отмеченные изменения наружных половых органов, пиг- 
ментация кожи, снижается масса тела вследствие избыточной 
нотери натрия и дегидратации организма. Уровень калия в крови 
повышен, натрия и хлоридов — снижен. На 5-—10-день после 
рождения развивается картина острой недостаточности коры над- 
почечников: рвота, диарея, боль в животе, апатия, и часто это 
состояние расценивается как пилоростеноз, для которого харак- 
терен гипокалиемический алкалоз. В отсутствие патогенетической 
терапии развиваются явления сердечно-сосудистой недостаточности 
и смерть наступает от внезапной остановки сердца вследствие 
гиперкалиемии. 

Диагностика основывается на определении уровня электро- 
литов в крови, наличии повышенного содержания 17-гидроксипро- 
гестерона в плазме крови и значительной экскреции с мочой прег- 
нантриола и 17-КС. При вирилизации необходимо определение 
полового хроматина. 

Лечение. Больные нуждаются в повышенном количестве жидко- 
сти и хлорида натрия. Рекомендуется внутривенное введение раст- 
вора, содержащего 0,9 % хлорида натрия и 5 % глюкозы, из рас- 
чета 40—60 мл на 1 мг массы тела. В некоторых случаях количе- 
стмо жидкости увеличивается до 100 мл/кг. При острой недоста- 
точиости коры надпочечников наряду с этим назначают кортизол в 
суточной дозе 50—75 мг. В период такой терапии необходимо опа- 
саться развития отека легких, сердечной недостаточности и гипер- 
натрисмии. Дополнительное введение калия не показано, Как и 
при любом виде надпочечниковой недостаточности, противопоказа- 
ны обезболивающие вещества (морфин и др.) и барбитураты [Ми- 
геон К., 1979]. 

При выноде больного из состояния острой недостаточности ко- 
ры надпочечников продолжают заместительную терапию, включа- 
ющую наряду с приемом глюкокортикоидов (кортизола 20— 
25 мг/сут, преднизолона 5—7 мг/сут) и минералокортикоиды 
(ДОКА, 3-метилацетат дезоксикортикостерона, фторгидрокортизо- 
на 0,05—0,1—0,2 мг/сут). Адекватность заместительной терапии 
определяется по экскреции 17-КС и прегнантриола и нормализа- 
ции секреции АКТГ. 

Недостаточность 118-гидроксилазы. Приводит к повышенному 
образованию 11-дезоксикортикостерона, который, как известно, 
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оказывает минералокортикоидное действие, способствуя задержке 
натрия в организме и развитию артериальной гипертензии. Недо- 
статочное образование кортизола приводит по принципу обратной 
связи к гиперсекреции АКТГ, гиперплазии коры надпочечников. 
Наряду с повышением образования дезоксикортикостерона наблю- 
дается увеличение секреции андрогенов, способствующих развитию 
различной степени вирилизации. При этой патологии отсутствует 
гиперплазия юкстагломерулярного аппарата почки и уровень рени- 
на в плазме крови не повышен. 

Диагностика недостаточности 1168-гидроксилазы основывается 
на клинической картине (артериальная гипертензия и вирилиза- 
ция), а также на данных лабораторного исследования (повышение 
экскреции 17-КС, прегнантриола, тетрагидрокортизола и его произ- 
водных). Проба с дексаметазоном устанавливает снижение выде- 
ления 17-КС и 17-гидроксикортикостероидов (дериваты тетрагид- 
рокортизона) [Раскин А. М., 1977]. 

Заместительная терапия глюкокортикоидами приводит к нор- 
мализации секреции АКТГ, дезоксикортикостерона и андрогенов, 
что клинически проявляется нормализацией артериального дав- 
ления и уменьшением или исчезновением симптомов яипили- 
зации. 

Недостаточность 38-гидроксистероидной дегидрогеназы. Срав- 
нительно редкая форма адреногенитального синдрома, проявляю- 
щаяся нарушением образования кортизола, альдостерона, а также 
снижением конверсии дегидроэпиандростерона в андростендион 
и последнего в тестостерон. Недостаточность образования ми- 
нералокортикоидов (альдостерона) проявляется клинической кар- 
тяной сольтеряющего синдрома. 

У мальчиков вирилизация проявляется в виде ускоренного рас- 
та и увеличения наружных половых органов, тогда как у девочек 
отмечается умеренная вирилизация вследствие того, что дегидро- 
эпиандростерон оказывает слабое андрогенное действие. 

Лечение проводится кортизолом или преднизолоном, прием ко- 
торого приводит к снижению секреции АКТГ. В некоторых случа- 
ях требуется назначение минералокортикоидов (фторгидрокорти- 
зона). 

Недостаточность 17а-гидроксилазы. Приводит к частичной или 
полной блокаде образования кортизола, тогда кик секреция корти- 
костерона и дезоксикортикостерона не нарушистся. Недостаток 
секреции кортизола является причиной понышенного образова- 
ния АКТГ и последующей гиперплазии коры надпочечников, в 
которой стероидогенез сдвигается в сторону избыточного образо- 
вания дезоксикортикостерона, уровень которого в плазме крови 
значительно повышен. Под влиянием избытка дезоксикортикосте- 
рона отмечаются задержка натрия в организме и артериальная 
гипертензия. Наблюдающаяся при этом гиперволемия вызывает 
снижение активности ренин-ангиотензинной системы. Секреция 
альдостерона также значительно понижена. 17-Гидроксилирование 
является необходимым этапом в образовании андрогенов, поэтому 
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ино также уменьшается и, естественно, приводит к снижению 
образования эстрогенов. 

В связи с тем что кортикостерон обладает глюкокортикоидной 
икгинностью, недостаточность глюкокортикоидов не проявляется 
гак резко, как при дефекте других ферментов стероидогенеза. 
Однако повышение уровня кортикостерона и дезоксикортикосте- 
рона способствует развитию гипертонии и гипокалиемии. Недо- 
статок андрогенов приводит к нарушению формирования наруж- 
ных половых органов у мальчиков с явлениями псевдогермафро- 
дитизма, а в пубертатном возрасте — к развитию гинекомастии. 
Отсутствие функционального ответа яичек на действие гонадо- 
тропных гормонов является причиной инфантилизма у таких 
мальчиков и девочек в пубертатном периоде. Применение тесто- 
стерона в этот период приводит к маскулинизации. Для диагно- 
стики недостаточности 17а-гидроксилазы наряду с наличием у 
мальчиков псевдогермафродитизма необходимо определение поло- 
вого хроматина и кариотипа, который соответствует мужскому 
полу — ХУ. В крови определяется повышение содержания АКТГ, 
кортикостерона и дезоксикортикостерона при снижении уровня 
кортизола и альдостерона. 

У девочек диагностика этого нарушения затруднена, так как 
наружные половые органы развиты нормально и лишь в период 
полового созревания выявляется недостаточность функции яич- 
ников. Наличие гипертонии и гипокалиемии позволяет заподозрить 
это заболевание и провести соответствующее определение уровня 
гормонов в крови. Для недостаточности 17а-гидроксилазы устано- 
влен аутосомно-рецессивный тип наследования. 

Заместительная терапия глюкокортикоидами приводит к сни- 
жению секреции АКТГ, уменьшению образования кортикостерона 
и дезоксикортикостерона и нормализации артериального давления. 
В препубертатный период показано назначение половых гормонов. 

В случае задержки яичек в брюшной полости и развития на- 
ружных половых органов у мальчиков по женскому типу некото- 
рыс ученые рекомендуют удаление таких яичек из-за возможности 
их 1покачественного перерождения; после этого проводится заме- 
етительная терапия женскими половыми гормонами. 

Недостаточность 188-гидроксилазы. Проявляется снижением 
обриизмания альдостерона, тогда как биосинтез предшественников 
альдостерина — кортикостерона и дезоксикортикостерона — оста- 
ется ненирушенным. Клинически недостаточность 188-гидроксила- 
зы протекает н виде сольтеряющего синдрома. Биосинтез других 
кортикостероидов (кортизола и др.) не нарушен, поэтому секреция 
АКТГ у таких больных в норме. В этой связи отсутствуют призна- 
ки вирилизации и пигментации, характерные для других форм ад- 
реногепитальното синдрома. В большинстве случаев недостаточ- 
ность 188-гидроксилазы протекает в компенсированной форме; 
кортикостерон и дезоксикортикостерон оказывают незначительное 
минералокортикоидное действие, и, как правило, дополнительного 
приема хлорида натрия с пищей достаточно для поддержания 
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обмена электролитов на нормальном уровне. Лишь в некоторых 
случаях для этого требуется назначение фторкортизона или других 
минералокортикоидов (ДОКСА и др.). 

Недостаточность 18-дегидрогеназы. Сравнительно редкое на- 
рушение биосинтеза минералокортикоидов, при котором изменяет- 
ся конечный этап в образовании альдостерона, а именно переход 
18-гидроксикортикостерона в альдостерон. Наиболее компенсиро- 
ванное и клинически менее иыри женное нарушение биосинтеза 
кортикостероидов. Клинически заболевание проявляется некото- 
рыми симптомами сольтеряющег синдрома — гипоальдостеро- 
низма. Лечение не отличается от проводимого при недостаточности 
188-гидроксилазы, 

Липидная гиперплазия надпочечников. Наиболее тяжелое нару- 
шение биосинтеза кортикостероиди, при ра афа имеется недо- 
статочность десмолазы, осущестилякицей наиболее ранний этап 
биосинтеза, а именно образование прегненолони ит холестерина. 
Таким образом блокируется синтеч альдистерона, кортизола, ан- 
дрогенов, и такая патология несовместима с жизнью, Новорож- 
денные умирают в первые дни жизни. На вскрытии обиаружива- 
ются увеличенные в размерах надпочечники с иысоким содержа- 
нием липидов, в основном холестерина, Нарушение биосинтеза 
стероидов наблюдается не только в надпочечниках, но и и половых 
железах, и у плодов мужского пола в отсутствие андрогенов рачви - 
тие наружных половых органов происходит по женскому типу, 
Правильное установление пола в этих случаях возможно лишь 
при определении полового хроматина и кариотипа. При ранмей 
диагностике необходима немедленная заместительная терапия, 
включающая кортизол, минералокортикоиды, а также дополни- 
тельный прием хлорида натрия. Прогноз неблагоприятный, 
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Вирилизирующие опухоли коры надпочечников, или андросте- 
ромы, встречаются сравнительно редко. Эти опухоли секретируют 
андрогены, избытком которых обусловливается клиническая кар- 
тина заболевания. Андростеромы в 2 раза чаще наблюдаются у 
женщин, чем у мужчин, и проявляются клинической картиной 
адреногенитального синдрома. Андростеромы нередко встречаются 
на первом году жизни. Если при врожденной гиперплазии коры 
надпочечников явления вирилизации вследствие врожденного на- 
рушения биосинтеза кортикостероидов развиваются уже в период 
внутриутробного развития и выявляются при рождении, то при 
вирилизирующих опухолях коры надпочечников — только в пост- 
натальном периоде, в зависимости от времени возникновения 
опухоли, Это различие необходимо иметь в виду при дифференци- 
альной диагностике адреногенитального синдрома. 

Макроскопически андростеромы — твердые, заключенные в 
соединительнотканную капсулу опухоли, и без гистологического 
исследования трудно определить их доброкачественность или зло- 
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кичегтиенность, Правда, злокачественные опухоли всегда больше, 
чем доброкичественные, и имеют более развитую сосудистую сеть. 
Н некоторых случаях опухоль прорастает соединительнотканную 
кинсулу и распространяется на ткань почки. Возможно метастази- 
ровяние п легкие, печень или другие органы. На разрезе опухоль 
может быть гетерогенной с участками кальцификаций, кровоизли- 
иний и некроза. Гистологически характерны полиморфизм клеток, 
наличие многоядерных гигантских клеток, инфильтрирующий рост 
которых выявляется и в других злокачественных опухолях, 

Клиническая картина. При наличии андростеромы у девочек 
риитиваются симптомы вирилизации: рост волос на лобке, увели- 
чение клитора в пубертатный период, отсутствие роста молочных 
желез, менструации не наступают. При этом характерны ускорен- 
ный рост организма, усиление развития мускулатуры, преждевре- 
менное закрытие зон роста. 

У мальчиков при наличии андростеромы наблюдаются призна- 
ки преждевременного полового созревания: оволосение на лобке, 
умеличение наружных половых органов, тогда как яички остают- 
си маленькими, недоразвитыми. Мышечная система развита хоро- 
ик», отмечаются ускоренный рост и преждевременное созревание 
скелета. Несмотря на ускоренное физическое и половое созрева- 
ние, психическое развитие соответствует возрасту. 

У женщин (рис. 31) андростеромы встречаются в возрасте 
30 —40 лет и проявляются огрубением голоса, гирсутизмом, пре- 
кращением менструаций, уменьшением молочных желез, увеличе- 
нием клитора, атрофией матки, перераспределением подкожной 
жировой клетчатки по мужскому типу, иногда облысением. В боль- 
шинстве случаев отмечается повышение либидо. 

У мужчин симптомы вирилизации протекают незаметно и ан- 
куни может быть выявлена случайно. 

Лабораторная диагностика. Экскреция 17-КС с мочой резко 
иоиьииена, иногда 200—600 мг в сутки, в основном за счет деги- 
дрозиипидростерона. Увеличивается в несколько раз концентрация 
е м илизме крови. Прием дексаметазона не изменяет скорость 
и количество секретируемых андрогенов. Это свидетельствует о 
том, что опухоль коры надпочечников не находится под контролем 
АКТГ. Экскреция 17-ОКС и содержание кортизола в крови, как 
правили, и норме [Старкова Н. Т., 1979]. 

Диагноч основывается на данных клинической картины, повы- 
шении экскусции 17-КС и отрицательной пробе с дексаметазоном. 
Для пымиления опухоли надпочечника применяется ретропневмо- 
перитонеум н сочетании с нисходящей пиелографией, а также ска- 
нирование надпочечников. 

Дифференциальная диагностика проводится с опухолями яич- 
ника (арренобластома и др.), которые протекают с явлениями 
вирилизации. Выделение 17-КС в этих случаях умеренно повыше- 
но. Необходимо тщательное гинекологическое обследование, 

У мальчиков опухоль яичка, развивающаяся из клеток Лейди- 
га, протекает с клинической картиной вирилизирующей опухоли 
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Рис. 31. Больные с адреногенитальным синдромом, 


коры надпочечников. Выделение 17-КС' тикжс повышено, но физи- 
кальное обследование позволяет обнаружит, резкое увеличение 
одного яичка. 

Синдром преждевременного положил! созревания у мальчиков 
характеризуется такой же клинической картиной и связан с ран- 
ним созреванием гипоталамо-гипофизарной системы. Секреция го- 
надотропинов в этих случаях соответстнуст уровню, наблюдаемому 
у юношей в пубертатном периоде, тогда как при андростероме 
концентрация гонадотропинов в крови снижена. 

Необходимо иметь в виду, что некоторые гепатомы, как прави- 
ло, злокачественные, могут секретировать гонадотропины и вслед- 
ствие этого приводить к развитию признаков преждевременного 
полового созревания и вирилизации. Наличие увеличенной в раз- 
мерах печени помогает правильной диагностике. 


Е 
р 
Е) 


Лечение. Хирургическое. В случае наличия метастазов опера- 
ния сочетается с рентгено- и химиотерапией (хлодитан, амино- 
глутетимид и др.). 


Феминизирующие опухоли коры надпочечников 


Онухоли коры надпочечников, вырабатывающие эстрогены, 
пстречаются редко, чаще у детей. Однако из их общего количе- 
(тна 40 —50 % феминизирующих опухолей развиваются у взрос- 
лых мужчин, тогда как у женщин такие опухоли не описаны, что, 
пидимо, связано с трудностью диагностики повышенной фемини- 
ции организма. 

Клиническая картина. Наиболее частым симптомом заболева- 
ния является гинекомастия, наблюдаемая в 98 % случаев. Гине- 
комастия встречается как у мальчиков, так и у мужчин. Кроме того, 
развивается атрофия яичек, снижается либидо и потенция, умень- 
шается рост бороды и усов, однако размеры полового члена и 
предстательной железы не изменяются. Часто наблюдается олиго- 
спермия. У некоторых больных появляется пигментация ареол 
молочных желез и даже секреция из них, наблюдаемая при надав- 
ливании на область соска. Редко, но может встречаться артери- 
альная гипертензия [Раскин А. М., 1977]. 

У мальчиков признаками являются гинекомастия и прежде- 
нременное созревание костей. Размер полового члена и яичек со- 
ответствует возрасту. 

Феминизирующая опухоль коры надпочечников у девочек со- 
провождается клинической картиной преждевременного полового 
созревания: увеличение молочных желез и наружных половых 
органов, оволосение на лобке, ускорение роста организма, прежде- 
пременное созревание скелета, влагалищные кровотечения. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Экскреция эстроге- 
нон с мочой повышена у всех больных и соотношение эстрона, 
жстрадиола и эстриола такое же, как и у здоровых взрослых жен- 
иин, Содержание гонадотропинов в крови и выделение их с мочой 
снижены. У некоторых больных может быть повышено выделение 
17-КС и дегидроэпиандростерона. При пробе с дексаметазоном 
изменения экскреции 17-КС не наблюдается. 

Дифференциальная диагностика проводится с синдромом 
Клайнфелтера, для которого также характерна гинекомас- 
тия. Наличие полового хроматина в большинстве клеток слизистой 
оболочки рта, патологического кариотипа (обычно 47 ХХҮ), высо- 
кое содержание гонадотропинов в крови и повышенная экскреция 
их с мочой являются главными критериями, позволяющими пра- 
вильно поставить диагноз синдрома Клайнфелтера. 

Гинекомастия встречается при тиротоксикозе и заболеваниях 
печени, в случае приема некоторых лекарственных препаратов 
(резерпин, наперстянка, мепробамат). 

Умеренная преходящая гинекомастия может наблюдаться в пу- 
бертатном периоде, не требует лечения и проходит спонтанно. 
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При преждевременном идиопатическом по- 
ловом созревании у девочек выделение 17-КС с мочой в 
норме, а содержание гонадотропинов и выделение их с мочой 
повышены, 

Лечение. Хирургическое. В послеоперационном периоде умень- 
шается гинекомастия, восстанавливаются либидо и сперматогенез. 
Для профилактики возможной острой недостаточности коры над- 
почечников удаление феминизирующих опухолей, как и андросте- 
ром, проводится на фоне глюкокортикоидной терапии. У взрослых 
мужчин удаленные опухоли, как правило, злокачественные, что 
обусловливает возможность появления метастазов в различные 
сроки после операции. 


ПЕРВИЧНЫЙ АЛЬДОСТЕРОНИЗМ 
(ГИПОРЕНИНЕМИЧЕСКИЙ ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМ, 
СИНДРОМ КОННА) 


В 1955 г. Конн описал синдром, сопровождающийся артериаль- 
ной гипертензией и снижением уровня калия в сыворотке крови, 
развитие которого связано с аденомой коры надпочечников, сек- 
ретирующей альдостерон. Эта патология получила название синд- 
рома Конна. 

Среди страдающих артериальной гипертензией 0,5 1,5% сос- 
тавляют больные, у которых причиной гипертонии является пер- 
вичный альдостеронизм, Чаще периичный яльдостерюничм истреча- 
ется у женщин, чем у мужчин (соотношение 1:1), в возрасте 10 
40 лет. 

Этиология и патогенез, Установлено, что и 00) "/, случаев пер- 
вичный альдостеронизм обусломлен иденомой коры надпочечника, 
которая, как правило, бывает односторонней, размером не более 
4 см. Множественные и двусторонние аденомы встречаются исклю- 
чительно редко. В ряде случаен (около 15—25 %) развитие пер- 
вичного альдостеронизми снизино с двусторонней мелко- или круп- 
ноузелковой гиперплачисй коры надпочечников (так называемый 
идиопатический, или псендопервичный, альдостеронизм). Указан- 
ные изменения обнаруживаются в клубочковой зоне гиперплази- 
рованных надпочечников, где секретируется избыточное количе- 
ство альдостерона, что является причиной развития артериаль- 
ной гипертензии, гипокалиемии и снижения ренина в плазме 
крови. 

Аи при наличии аденомы (синдром Конна) биосинтез аль- 
достерона не зависит от секреции АКТГ, то при мелко- или круп- 
ноузелковой гиперплазии коры надпочечников образование альдо- 
стерона контролируется АКТГ. 

Сравнительно редко причиной первичного альдостеронизма яв- 
ляется злокачественная опухоль коры надпочечников. Исключи- 
тельно редкая форма первичного альдостеронизма — альдостеро- 
низм, который сочетается с двусторонней мелкоузелковой гипер- 
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плизией коры надпочечников и при котором прием глюкокортико- 
идов приводит к снижению артериального давления и восстановле- 
нию обмена калия (дексаметазонзависимая форма). 

Клиническая картина, Основным и постоянным симптомом 
первичного альдостеронизма является стойкая артериальная ги- 
пертензия, иногда сопровождающаяся сильными головными боля- 
ми в лобной области. Развитие гипертензии связано с повышением 
под влиянием альдостерона реабсорбции натрия в почечных ка- 
нальцах, что приводит к увеличению объема внеклеточной жидко- 
сти, повышению общего содержания натрия в организме, увели- 
чению объема внутрисосудистой жидкости, отеку сосудистой стен- 
ки, которая становится патологически восприимчивой к прессор- 
ным влияниям, и к стойкому повышению артериального давления. 
Почти во всех случаях первичный альдостеронизм протекает с 
гипокалиемией вследствие избыточной потери калия почками под 
влиянием альдостерона. Полидипсия и полиурия в ночное время 
наряду с нервно-мышечными проявлениями (слабость, парестезии, 
приступы миоплегии) являются обязательными компонентами ги- 
покалиемического синдрома. Полиурия достигает 4 л в сутки. 
Никтурия, низкая относительная плотность мочи, щелочная ее 
реакция и умеренная протеинурия являются следствием калиопе- 
нической нефропатии. 

Почти у половины больных выявляется нарушение толерант- 
ности глюкозы, сочетающееся со снижением уровня инсулина в 
крови, что может быть связано с гипокалиемией. Характерны для 
первичного альдостеронизма нарушение сердечного ритма, разви- 
тие парезов и даже тетании после приема тиазидовых диуретиков, 
применяемых для лечения гипертензии, усиливающих выделение 
калия с мочой и провоцирующих таким образом развитие тяжелой 
гипокалиемии. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Предположение о 
возможности первичного альдостеронизма основывается на нали- 
чии у больного постоянной гипертонии, сочетающейся с приступа- 
ми гипокалиемии, протекающей с характерными нервно-мышеч- 
ными и почечными признаками. У больных с первичным альдосте- 
ронизмом приступ гипокалиемии (ниже 3 ммоль/л) может быть 
вызван, как уже отмечалось, приемом тиазидовых диуретиков. 
Содержиние альдостерона в крови и его экскреции с мочой увели- 
чены, а икгинность ренина в плазме крови низкая. 

Кроме того, для дифференциальной диагностики заболевания 
применяются следующие пробы. Проба с нагрузкой на - 
трием. Больной в течение 3—4 дней принимает ежедневно по 
200 ммоль хлорида натрия (9 таблеток по 1 г). У практически здо- 
ровых лиц с нормальной регуляцией секреции альдостерона уро- 
вень калия сыворотки крови останется без изменений, тогда как при 
первичном альдостеронизме содержание калия в сыворотке крови 
снизится до 3— 3,5 ммоль/л. 

Проба с нагрузкой спиронолактоном. Прово- 
дится для подтверждения развития гипокалиемии вследствие из- 
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быточной секреции альдостерона. Больной, находящийся на диете 
с нормальным содержанием хлорида натрия (около 6 г в сутки), 
в течение 3 дней получает антагонист альдостерона —— альдахтон 
(верошпирон) по 100 мг 4 раза в день. На 4-й день в сыворотке 
крови определяют содержание калия, И повышение его уровня 
более чем на 1 ммоль/л по сравнению с исходным подтверждает 
развитие гипокалиемии вследствие избытка альдостерона. 

Проба с фуросемидом (лазикс). Больной прини- 
мает внутрь 80 мг фуросемида, и через 3 ч берут кровь для опреде- 
ления уровня ренина и альдостерона. В период пробы больной 
находится в вертикальном положении (ходит). Перед проведением 
пробы больной должен находиться на диете с нормальным содер- 
жанием хлорида натрия (около 6 ГВ сутки), в течение недели 
не получать никаких гипотензивных препаратов и в течение 3 нед 
не получать диуретиков. При первичном альдостеронизме наблюда- 
ется значительное повышение уровня альдостерона и снижение 
концентрации ренина в плазме крови. 

Проба с капотене (каптоприлом). Утром у боль- 
ного берут кровь для определения содержания альдостерона и 
рениновой активности в плазме. Затем больной принимает внутрь 
25 мг капотене и в течение 2 ч находится в сидячем положении, 
после чего у него повторно берут кровь для определения содержа- 
ния альдостерона и рениноной активности. У больных с эссенци- 
альной гипертензией, так же как и у здоровых, отмечается сниже- 
ние уровня альдостерона вследствие угнетения конверсии ангио- 
тензина 1 в ангиотензин 11, в то время как У больных с первичным 
альдостеронизмом концентрация альдостерона и рениновая актив- 
ность остаются без изменений. Следует отметить, что уровень 
альдостерона, как правило, выше 15 нг/100 мл, а отношение аль- 
достерон/рениновая активность более 50. 

Проба с невльдостероновыми минерало - 
кортикоидами. Больной принимает 400 мкг 9 ‹#-фторкорти- 
золацетата в течение 3 дней или 10 мг дезоксикортикостерона 
ацетата в течение 12 ч. Уровень альдостерона в сыворотке крови 
и экскреция его метаболитов с мочой при первичном альдостеро- 
низме не изменяется, тогда как при вторичном значительно умень- 
шается. В исключительно редких случаях наблюдается некоторое 
снижение уровня альлостерона в крови и при альдостеромах. 

Определение уровня альдостерона в сыворотке крови в 8 ч утра 
ив 12 ч дня показывает, что при альдостероме содержание аль- 
достерона в крови в 12 ч дня ниже, чем в 8 ч утра, тогда как при мел- 
ко- или крупноузелковой гиперплазии концентрация его в указан- 
ные периоды лочти не изменяется или незначительно выше в 8 ч 

Для выявления альдостеромы используется ангиография с се- 
лективной катетеризацией надлочечниковых вен и определением 
альдостерона в оттекающей крови, а также компьютерная томогра- 
фия, оксисупраренография и сканирование надпочечников с ис- 
пользованием ''1-холестерина (рис. 32). 
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Рис. 32. Радиоизотопная визуализация надпочечников. 


1 норма; 2 — двусторонняя гиперплазия коры надпочечников; 3 — аденома левого над- 
почечника; 4 — аденома правого надпочечника; 5 — изображение остаточной надпочечни- 
ковой ткани (рецидив заболевания после двусторонней адреналэктомни по поводу 
болезни Иценко — Кушинга); 6 — накопление радиоактивного препарата в области малого 


таза (киста желтого тела левого яичника). 


Дифференциальная диагностика первичного альдостеронизма 
проводится в первую очередь со вторичным альдосте- 
ронизмо м (гиперренинемический гиперальдостеронизм). Под 
вторичным альдостеронизмом понимают состояния, при которых 
повышенное образование альдостерона связано с длительной сти- 
муляцией его секреции ангиотензином П. Для вторичного альдо- 
стеронизма характерно повышение уровня ренина, ангиотензина 
и альдостсрона в плазме крови. 

Актинииция ренин-ангиотензиновой системы происходит вслед- 
ствие уменьшения эффективного объема крови при одновременном 
увеличении отрицательного баланса хлорида натрия. 

Вторичный альдостеронизм развивается при нефротическом 
синдроме, циррозе печени в сочетании с асцитом, идиопатических 
отеках, которые часто встречаются у женщин в период премено- 
паузы, застойной сердечной недостаточности, почечном канальце-. 
вом ацидоче, в также при синдроме Бартера (карликовость, за- 
держка умственно развития, наличие гипокалиемического алка- 
лоза при нормальном артериальном давлении). У больных с син- 
дромом Бартера выявляются гиперплазия и гипертрофия юкстаг- 
ломерулярного аппарати почек и гиперальдостеронизм. Избыточ- 
ная потеря калия при этом синдроме связана с изменениями в 
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восходящей части почечных канальцев и первичным дефектом в 
транспорте хлоридов. Подобные изменения развиваются также при 
длительном применении мочегонных. Все перечисленные выше 
патологические состояния сопровождаются увеличением уровня 
альдостерона; артериальное давление, как правило, не повышено. 

При опухолях почек, продуцирующих ренин (первичный 
ренинизм), включая опухоли Вильмса (нефробластома) и др., 
вторичный альдостеронизм протекает с артериальной гипертензи- 
ей. После нефрэктомии ликвидируется как гиперальдостеронизм, 
так и гипертония. Злокачественная гипертония с поражением 
сосудов почек и сетчатки часто сочетается с повышением секреции 
ренина и вторичным альдостеронизмом. Повышение образования 
ренина связано с развитием некротического артериолита почек. 

Наряду с этим при артериальной гипертензии вторичный альдо- 
стеронизм часто наблюдается у больных, получающих длитель- 
ное время тиазидовые диуретики. Поэтому определение уровня 
ренина и альдостерона в плазме крови необходимо производить 
лишь через 3 нед или более после отмены диуретиков. 

Длительный прием контрацептивов, содержащих 
эстрогены, приводит к развитию артериальной гипертензии, увели- 
чению уровня ренина в плазме крови и вторичному альдостеро- 
низму. Считается, что увеличение образования ренина при этом 
связано с непосредственным влиянием эстрогенов на паренхиму 
печени и увеличением синтеза белкового субстрата — ангиотензи- 
ногена. 

При дифференциальной диагностике необходимо иметь в виду 
так называемый псевдоминералокортикоидный 
гипертензивный синдром, сопровождающийся артери- 
альной гипертензией, снижением содержания калия, ренина и аль- 
достерона в плазме крови и развивающийся при избыточном при- 
еме препаратов глицирризиновой кислоты (глицирам, глициринат 
натрия), содержащейся в корневищах солодки уральской или со- 
лодки голой. Глицирризиновая кислота стимулирует рсабсорбцию 
натрия в почечных канальцах и способствует избыточному выве- 
дению калия с мочой, т.е. эффект действия этой кислоты иденти- 
чен влиянию альдостерона. Прекращение приема препаратов гли- 
цирризиновой кислоты приводит к обратному развитию синдрома. 

Синдром Лиддла — наследственное заболевание, сопро- 
вождающееся повышенной реабсорбцией натрия в почечных ка- 
нальцах с последующим развитием артериальной гипертензии, 
снижением содержания калия, ренина и альдостерона в крови, 

Прием или избыточное образование дезоксикортикостерона в 
организме приводит к задержке натрия, избыточной экскреции 
калия и гипертонии. При врожденном нарушении биосинтеза 
кортизола дистальнее 21-гидроксилазы, а именно при недо- 
статочности 17а-гидроксилазы и 11В-гидроксилазы, проис- 
ходит избыточное образование дезоксикортикостерона с развитием 
соответствующей клинической картины (см. ранее). 

Избыточное образование 18-гидрокси-1 1 -дезоксикортикостеро- 
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на имеет определенное значение в генезе гипертензии у больных 
‹ синдромом Иценко — Кушинга, при недостаточности 170-гидр- 
оксилазы, первичном альдостеронизме и у лиц с артериальной ги- 
пертензией, у которых содержание ренина в плазме крови снижено. 
Уменьшение образования 18-гидрокси-11-дезоксикортикостерона 
наблюдается после приема дексаметазона в суточной дозе 1,5 мг 
в течение 3—6 нед, 

Артериальная гипертензия встречается также при увеличении 
секреции 16 8-гидроксидегидроэпиандростерона, 16 а-, 18-дигидрок- 
си-11-дезоксикортикостерона, а также при повышении содержания 
дегидроэпиандростерон-сульфата в сыворотке крови. 

Необходимо указать, что среди всех лиц, страдающих гипер- 
тонической болезнью, 20—25 % составляют больные с низким 
содержанием ренина в плазме крови (низкоренинная артериаль- 
ная гипертензия). Считается, что в генезе такой гипертензии веду- 
щее место принадлежит повышению минералокортикоидной функ- 
ции коры надпочечников. Применение ингибиторов стероидогенеза 
у больных, страдающих гипертензией с низким содержанием рени- 
на, приводило к нормализации артериального давления, тогда как 
у больных гипертензией с нормальным содержанием ренина такое 
лечение было неэффективным. Более того, нормализация артери- 
ального давления наблюдалась у таких больных после двусторонней 
тотальной адреналэктомии. Не исключено, что гипертензия с низким 
содержанием ренина является гипертензивным синдромом, раз- 
вивающимся в результате избытка секреции еще не идентифици- 
рованных минералокортикоидов. 

Лечение. В тех случаях, когда причиной первичного альдосте- 
ронизма является альдостерома, производится односторонняя 
адреналэктомия или удаление опухоли. Предоперационная терапия 
антагонистами альдостерона (верошпирон и др.) позволяет сни- 
зить артериальное давление, восстановить содержание калия в 
организме, а также нормализовать ренин-ангиотензин-альдостеро- 
новую систему, функция которой угнетается при этом заболева- 
нии. 

При первичном альдостеронизме в сочетании с двусторонней 
мелко- или крупноузелковой гиперплазией коры надпочечников 
показани двусторонняя тотальная адреналэктомия с последующей 
заместительной терапией глюкокортикоидами, В предоперацион- 
ном периоде таким больным проводится лечение гипотензивными 
препаратами в сочетании с верошпироном. Некоторые исследо- 
ватели при идиопатическом гиперальдостеронизме отдают предпо- 
чтение терапии спиронолактонами и лишь при ее неэффективности 
рекомендуют прибегать к хирургическому вмешательству. Необхо- 
димо иметь в виду, что верошпирон и другие антагонисты альдо- 
стерона обладают антиандрогенными свойствами и при длительном 
их применении у мужчин развиваются гинекомастия и импотен- 
ция, что часто наблюдается при дозах верошпирона свыше 100 мг 
в день и длительности применения более 3 мес [Мельбы Д., 1979]. 

Для профилактики острой надпочечниковой недостаточности 
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при удалении альдостеромы, особенно в случае двусторонней 
адреналэктомии, необходима соответствующая терапия глюкокор- 
тикоидами (см. выше). Дексаметазонзависимая форма гипераль- 
достеронизма не требует оперативного вмешательства, и, как пра- 
вило, терапия дексаметазоном в дозе 0,75—1 мг в день приводит 
к стойкой нормализации артериального давления, обмена калия 
и секреции альдостерона. 


ГИПОАЛЬДОСТЕРОНИЗМ 


Недостаточность секреции альдостерона. наблюдается при де- 
фиците ферментов, ответственных за его синтез (18-гидроксилазы, 
18-гидроксистероидной дегидрогеназы), снижении функции клу- 
бочковой зоны (после применения гепарина и полисульфатирован- 
ных гликозаминогликанов — гепариноидов или в связи с аутоим- 
мунным процессом коры надпочечников, который часто сочетается 
с гипопаратирозом) или нарушении функции ренин-ангиотензинной 
системы (после удаления альдостеромы, при идиопатическом 
гипоренинемическом гипоальдостеронизме, диабете, сочетающемся 
с хронической почечной недостаточностью — см. ниже). 

Гипоальдостеронизм, связанный с недостаточностью фермен- 
тов, протекает с клиникой сольтеряющего синдрома, задержкой 
роста; при этом характерно высокое содержание 18-гидроксикор- 
тикостерона. Заболевание носит семейный характер. Терапия 
экзогенными минералокортикоидами восстанавливает скорость ро- 
ста и баланс натрия в организме этих больных. 

Длительное применение гепарина в больших дозах или поли- 
сульфатированных гликозаминогликанов приводит к угнетению 
биосинтеза и секреции альдостерона и к морфологическим изме- 
нениям клубочковой зоны коры надпочечников. Поражение клу- 
бочковой зоны наблюдается и при хронической надиочечниковой 
недостаточности аутоиммунного генеза. 

Гипоальдостеронизм, развивающийся после удаления альдосте- 
ромы, связан с глубоким угнетением ренин-ангиотензинной систе- 
мы в результате длительной гиперсекреции альдостерона. Восста- 
новления чувствительности ренин-ангиотензинной системы можно 
достичь назначением в предоперационном периоде больших доз 
верошпирона. 

При сахарном диабете и хронической почечной недостаточно- 
сти гипоальдостеронизм сочетается с высоким уровнем ренина 
в сыворотке крови, который по своим физико-химическим свой- 
ствам отличается от ренина, находящегося в крови практически 
здоровых лиц, Этот ренин назван «большим» ренином, или проре- 
нином, который представляет собой относительно неактивную 
форму гормона, молекулярная масса которого значительно больше 
таковой ренина, содержащегося в плазме здоровых лиц. 

Гипоальдостеронизм сопровождается избыточной потерей нат- 
рия, гиперкалиемией и гипотонией. Гиперкалиемия может соче- 
таться с выраженной мышечной слабостью. 
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Основные лечебные мероприятия при гипоальдостеронизме 
направлены на прием минералокортикоидов (ДОКСА, фторкорти- 
зол). Прогноз благоприятный. 


ФЕОХРОМОЦИТОМА 


Феохромоцитома — опухоль хромаффинной ткани, секретиру- 
ющая избыточное количество катехоламинов. Заболевание встре- 
чается в любом возрасте, но чаще в 25—50) лет. В детском возрасте 
феохромоцитома чаще встречается у мальчиков. В литературе опи- 
сано несколько случаев заболевания в одной семье, в которых 
прослеживается аутосомно-доминантный тип наследования. Опухо- 
ли мозгового вещества надпочечников могут быть множественны- 
ми, двусторонними, сочетающимися с медуллярным раком щито- 
видной железы и аденомой околощитовидных желез (синдром 
Сиппла). Феохромоцитома нередко сочетается с нейрофиброма- 
тозом. 

Феохромоцитома может развиться из хромаффинной ткани 
мозгового вещества надпочечников (90%) и может быть вненад- 
почечниковой локализации |симпатическая цепочка от шеи до по- 
лости таза; часто поясничный аортальный параганглий (орган 
Цуккеркандля), располагающийся в месте бифуркации аорты; 
стенка мочевого пузыря и др.]. 

Некоторые авторы предлагают феохромоцитомы вненадпочеч- 
никовой локализации называть параганглиомами. Феохромоцито- 
мы вненадпочечниковой локализации чаще встречаются у детей, 

Феохромоцитома является причиной повышения артериального 
давления в 0,4—0,6 % всех случаев артериальной гипертензии. 

Феохромоцитомы — обычно инкапсулированные, хорошо вас- 
куляризованные опухоли диаметром от 1 до 12—14 см и массой 
от 1 до 60г. Встречаются опухоли больших размеров. Гормональ- 
ная активность новообразования не зависит от его размеров. На 
разрезе в опухоли обнаруживаются участки некроза, очаги кро- 
воизлинний серо-коричневого цвета. Гистологически опухоль сос- 
тоит ил клеток мозгового вещества надпочечников, клетки хорошо 
окрашинаются солями хрома в коричневый цвет вследствие окис-. 
ления китсхоламинов, находящихся в цитоплазме. Опухоли могут 
быть злокачественными, но метастазы встречаются редко. 

Клиническая картина. Обусловлена избыточной секрецией ка- 
техоламинон. (Основными симптомами болезни являются артери- 
альная гипертония, гиперметаболизм и гипергликемия. Феохромо- 
цитома надпочечниковой локализации секретирует адреналин и 
норадреналин, тогда как опухоль вненадпочечниковой локализа- 
ции — только норадреналин, который, как известно, в значительно 
меньшей степени влияет на обмен веществ и гликогенолиз. 

Наиболее постоянный симптом феохромоцитомы — артериаль- 
ная гипертензия, которая протекает пароксизмально: в период 
криза отмечается резкое повышение артериального давления с 
нормализацией в межприступный период. Несколько реже встре- 
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чается форма, характеризующаяся постоянным повышением арте- 
риального давления, на фоне которого развиваются кризы. Кроме 
того, феохромоцитома может протекать без кризов со стабильно 
высокой артериальной гипертензией. 

Криз при феохромоцитоме возникает спонтанно; иногда его 
развитие провоцируется переохлаждением, физическим или эмоцио- 
нальным напряжением, резким движением, приемом пищи, куре- 
нием, пальпированием опухоли, приемом алкоголя или лекарств, 
таких как гистамин или некоторые анестетики. Частота приступов 
различна: от 10—15 кризов в день до одного в течение несколь- 
ких месяцев. Продолжительность приступа также неодинакова: 
от нескольких минут до 2—3 дней. 

Наряду с повышением артериального давления криз при фео- 
хромоцитоме характеризуется рядом нервно-психических и обмен- 
ных нарушений: головная боль, нарушение зрения, потливость, 
беспокойство, чувство страха, раздражительность, тремор, сердце- 
биение, одышка, тошнота, рвота, боль в животе, груди, побледне- 
ние или покраснение лица. Криз может быть причиной смерти, 
которая наступает вследствие кровоизлияния в мозг, фибрилляции 
желудочков или острой сердечной недостаточности с отеком лег- 
ких. 

Криз заканчивается так же внезапно и быстро, как и начинает- 
ся. Артериальное давление возвращается к исходным величинам, 
бледность кожных покровов сменяется покраснением, иногда наб- 
людаются профузное потоотделение и избыточная секреция слюн- 
ных желез. Выделяется до 5 л светлой мочи с низкой относитель- 
ной плотностью. После приступа длительное время сохраняются 
общая слабость, разбитость. 

Симптомы гиперметаболизма и нарушения углеводин обмена 
обусловлены избытком секреции адреналина и е плиннием на 
ускорение обменных процессов, увеличение гликогенолиза и липо- 
лиза, Такие симптомы, как повышенный основной обмен, тахикар- 
дия, потливость, диарея, похудание, встречающиеся при феохромо- 
цитоме, служат проявлением гиперметаболизмв и не связаны с 
нарушением функции щитовидной железы. 

Наряду с этим у больных часто выявляется нарушение толе- 
рантности к углеводам вплоть до развития диабета. В период криза 
наблюдаются лейкоцитоз 1,0—3,0- 10%/л с эозинофилией и лим- 
фоцитозом, а также гипергликемия. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. При ди рен- 
циальной диагностике феохромоцитомы и гинертонической болезни 
кризового течения необходимо учитывать следующие симптомы: 
1) повышение основного обмена при феохромоцитоме при нор- 
мальных показателях функции щитовидной железы; 2) похудание 
на 6—10 кг, а в некоторых случаях до 15% и более от идеаль- 
ной массы тела; 3) молодой возраст больных и длительность ги- 
пертензии не более 2 лет, а также парадоксальная реакция артери- 
ального давления на применение ганглиоблокаторов; 4) нарушение 
толерантности к углеводам. 
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Правильной диагностике заболевания помогает проведение 
сиециальных проб. Пробы на провокацию приступа применяются 
при пароксизмальной форме гипертензии. Проба с гиста- 
мииом. Больному, находящемуся в горизонтальном положении, 
измеряют артериальное давление, после чего вводят внутривенно 
(),05 мг гистамина в 0,5 мл изотонического раствора хлорида нат- 
рия и измеряют артериальное давление каждую минуту в течение 
15 мин. В первые 30 с после введения гистамина артериальное 
давление может снизиться, но в дальнейшем наблюдается его 
увеличение. Повышение на 60/40 мм рт. ст. против исходных 
цифр в течение первых 4 мин после введения гистамина указывает 
на наличие феохромоцитомы. Приступая к проведению пробы с 
гистамином, необходимо иметь фентоламин или тропафен (&-адре- 
ноблокаторы), которые необходимо вводить больному в случае 
чрезмерного повышения артериального давления в ответ на введе- 
ние гистамина (проведение пробы допустимо при исходно нор- 
мальном артериальном давлении). 

Проба с тирамином. Проводится в тех же условиях, что 
и проба с гистамином. Вводят 1 мг тирамина внутривенно, и повы- 
шение в течение 2 мин систологического давления на 20 мм рт. ст. 
и более позволяет заподозрить наличие феохромоцитомы. 

Проба с глюкагоном. Проводится натощак и при тех 
же условиях: 0,5 или 1 мг глюкагона вводят внутривенно и артери- 
альное давление измеряют каждые 30 с в течение 10 мин. Резуль- 
таты пробы такие же, как при введении гистамина и тирамина. 

Проба с клофелином (гемитоном). Больному, 
находящемуся в лежачем положении в отдельной комнате, в вену 
вводят катетер и через 30 мин берут кровь для определения коли- 
чества норадреналина и катехоламинов в плазме. Затем больной 
принимает внутрь 0,3 мг клофелина и через 3 ч повторно произво- 
дит чабор крови для определения содержания указанных гормо- 
пон. У больных с феохромоцитомой содержание гормонов в плаз- 
ме крови после приема клофелина не изменяется, тогда как у 
больных с эссенциальной гипертензией уровень норадреналина 
снижастея до нормы и даже ниже. 

При постоянной гипертензии и артериальном давлении не ниже 
160/110 мм рт. ст. применяется проба с а-адреноблокаторами: 
фентоламином (регитин) или тропафеном. В тех же условиях, 
что и при проведении пробы с гистамином, вводят внутривенно 
5 мг фентолимина или 1мл 1% либо 2% раствора тропафена. 
Снижение иртериального давления в течение 5 мин на 40/25 мм 
рт. ст. ии сравнению с исходным позволяет заподозрить наличие 
ее тар Следует учитывать, что после применения а-ад- 
реноблокаторов возможно развитие ортостатического коллапса, 
поэтому после проведения пробы больные в течение 1'/;—2 ч дол- 
жны лежать. . 

Большое диагностическое значение при феохромоцитоме при- 
дается гормональным исследованиям: определению уровня катехо- 
ламинов в плазме крови и моче. Содержание катехоламинов в 
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плазме крови составляет 100—500 нг 
томе их уровень повышается до воб "тогда как рау зышла 
за — в 20—30 раз. Во время проведения мри пет 
концентрация катехоламинов в плазме а. ел 16 
[Де Куаттро, 1979]. рее 
Повышение уровня катехоламинов 
увеличением экскреции с мочой как кате 
болитов — метадреналина и метнорадреналина В норме за 


экскретируется с мочой до 100 мг қа 
17 мкг приходится на адреналин и 65. дехоламиное, причем 15— 


в крови сопровождается 
холаминов, так и их мета- 


нно ара аьа: сравнение 
порции мочи, собранной до приступа 
собранной после приступа. Уровень а иеси = оре мы 
тов изменяется в несколько десятков раз, 
нараку с этим изменяется и увеличи 
метаболитов катехоламинов, в частности Ч а 
лоты, выделение которой зв сутки в пори ый кие 
Необходимо подчеркнуть, что больные не а маи Зав в 
обследования не должны получать шоколад, кофе, чай, мороже № 
содержащие ванильную " 
меса ео нра в УЮ кислоту, иначе результаты будут 
Для определения локализации опухоли 
перечисленные выше и используемые для вы 
(оксигеносупраренорентгенография с томо 
ей, ангиография, сканирование надпочечни 
ризация нижней полой вены и взятие 
крови для определения содержания кате 
Лечение. Хирургическое. При феох 
мендуется парентеральное введение 


вается экскреция с мочой 


применяются методы, 
явления альдостеромы 
графией и пиелографи- 
ков, венография, катете- 
на разных уровнях проб 
холаминов). 


2 или 4 ч (в зависимости от дина 
Затем переходят к пероральному приме 
торые не отменяют до операции. С этой 
ние феноксибензамина (дибенцилина) һр баг чуснчуй леда 
‚ также пироксана, празозина (мини 
каторов. пресс) и других а-адренобло- 
Тяжелая тахикардия, нередко со 
служит показанием к введению В 


нению адренолитиков, ко- 


провождающаяся аритмией, 
"адреноблокаторов (пропранолол, 


блокаторов допустимо только по 
(тропафен, регитин). Несоблюде 
еще большее ‘повышение артериального РА 
применение а- и В-адреноблокаторов п 
повышенного уровня катехолами 


Имеются данные об успешном применении а-метилпаратирози- 


дроксилирование тирозина, а сле- 
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дивательно, и синтез катехоламинов, при лечении феохромоцито- 
мы. и-Метилпаратирозин в дозе 1—2 г в день приводил к умень- 
нению опухоли, снижению уровня катехоламинов в плазме и 
экскреции их с мочой, а также к нормализации артериального 
дивления. 

У больных, которым предстоит удаление феохромоцитомы, 
риск развития катехоламинового криза во время операции можно 
уменьшить предоперационной подготовкой. В последние 3 дня 
перед операцией ежедневно проводят инфузии феноксибензамина 
(0,5 мг на 1 кг массы тела больного в 250 мл 5 % раствора глюко- 
зы в течение 2 ч). После первой инфузии назначается анаприлин 
(индерал) по 40 мг 1—2 раза в день. Если гипертензия умеренная, 
инфузию феноксибензамина можно заменить приемом того же 
препарата (или празозина и др.) внутрь по 10—15 мг 3—4 раза в 
день. Доза анаприлина (индерала) остается такой же. Фенокси- 
бензамин противопоказан больным с феохромоцитомой, у которых 
отмечались гипотензивные состояния. 

Если в результате описанной консервативной терапии катехола- 
миновый криз в течение 2—3 ч не купируется, следует прибегнуть 
к экстренному хирургическому вмешательству — удалению фео- 
хромоцитомы, так как развивающееся состояние «неуправляемой 
гемодинамики», которое характеризуется стойким сохранением 
критической гипертензии или скачкообразной сменой гипер- и 
гипотонии, почти неизбежно ведет к смерти при явлениях острой 
сердечной недостаточности. После удаления феохромоцитомы 
артериальное давление быстро нормализуется. 

В период подхода к опухоли и ее удаления возможен резкий 
подъем артериального давления, а после удаления — наоборот, 
катастрофическое его падение, поэтому анестезиолог должен 
иметь лекарственные препараты (фентоламин или тропафен), а 
также возможность в случае падения артериального давления 
провести экстренное переливание крови и других кровезамените- 
лей в объемах, иногда превышающих 1—2 л. 


Глава ІХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 


Гормоны половых желез и механизм их действия 


Развитие половых желез в эмбриогенезе обусловлено набором 
половых хромосом. Кариотип 46 ХХ определяет развитие яични- 
ков, а 46 ХУ — яичек. Гонады, как мужские, так и женские, раз- 
виваются из трех различных компонентов: целомического эпителия, 
мезенхимы и примордиальных герминальных клеток. 

Первичный зародыш гонад бипотенциален и состоит из двух 
частей — кортикальной и медуллярной. При наличии двух фун- 
кционально нормальных Х-хромосом кортикальная часть индиф- 
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ферентной гонады развивается в яичник. Гены, расположенные в 
перицентромерной области Ү-хромосомы, определяют развитие 
медуллярной части в яичко. 

Гены, определяющие развитие бипотенциальной гонады в яич- 
ко, идентичны генам, которые кодируются как Н — У-антиген, яв- 
ляющийся клеточно-поверхностным белком, способным оказывать 
непосредственное действие на дифференцировку первичной гонады 
в яичко. Дифференцировка половых признаков по мужскому типу 
происходит под влиянием тестостерона, который секретируется 
клетками Лейдига эмбриона. В клетках-мишенях (урогенитальный 
синус и наружные гениталии) производное тестостерона — $а-ди- 
гидротестостерон опосредует дифференцировку урогенитального 
синуса и наружных гениталий по мужскому типу. 

В цитоплазме клеток-мишеней содержится фермент 5а-редукта- 
за, которая переводит тестостерон в дигидротестостерон. Послед- 
ний связывается высокоаффинным рецептором цитоплазмы и гор- 
монорецепторный комплекс перемещается в ядро, взаимодействует 
с местами связывания на хроматине генома, что активирует оп- 
ределенные гены и стимулирует синтез белков. Цитоплазматический 
рецептор, связывающий андрогены, регулируется геном, располо- 
женным в Х-хромосоме. Наряду с тестостероном важное значение 
в дифференцировке половых признаков отводится фактору, угнета- 
ющему развитие парамезонефрического протока (проток Мюллера), 
который секретируется клетками Сертоли эмбриона и под влияни- 
ем которого происходит инволюция мюллерова протока, т.е, инги- 
бируется его дифференцировка в матку и маточные трубы. Примор- 
диальные герминальные клетки являются предшественниками 
сперматогоний в яичке и овоцитов в яичнике. 

Дифференцировка бипотенциальной гонады в яичко начинается 
с процесса миграции примордиальных герминальных клеток на 7-й 
неделе развития и образования извитых канальцев с последующей 
их дифференцировкой в клетки Сертоли. 

Клетки Лейдига дифференцируются из мезенхимы па 60-й день 
внутриутробного развития. Эти клетки имеют рецепторы для хорио- 
нического гонадотропина, под влиянием которого осуществляется 
биосинтез тестостерона. Лишь позже, когда происходит развитие 

‚ мужских половых органов, гипофиз плода начинает секретировать 
ЛГ, обеспечивая вместе с хорионическим гонадотропином нор- 
мальную секрецию тестостерона, рост и развитие наружных муж- 
ских половых органов. 

Таким образом, для дифференцировки организма по мужскому 
типу необходимы не только секреция тестостерона клетками Лей- 
дига и секреция клетками Сертоли фактора, угентающего развитие 
протока Мюллера, но и наличие в клетках-мишенях 5а-редуктазы, 
цитоплазматических рецепторов к андрогенам в протоках первич- 
ной почки (вольфов проток), урогенитальном синусе и наружных 
гениталиях, мембранных рецепторов, связывающих фактор, уг- 
нетающий развитие протока Мюллера, и, естественно, наличие 
интактного андрогенрегулируемого гена транскрипции белков. Де- 
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фюект и любом чвене этого механизма приведет к нарушению поло-! 
вой дифиререицировки и развития организма по мужскому типу, 

Ири отсутствии Н — У-антигена и наличии кариотипа 46 ХХ 
примордиальные герминальные клетки развиваются в яичник. Это 
происходит на 20-й неделе эмбрионального развития, когда при- 
мордиальные герминальные клетки образуют овоциты, окруженные 
слоем гранулезных клеток (аналог клеток Сертоли в яичке). Про- 
токи Мюллера образуют репродуктивные органы женщины: маточ- 
ные трубы, матку. Влагалище является производным урогениталь- 
ного синуса. Наружные гениталии претерпевают незначительные 
изменения. 

Мужские половые железы (яички) являются местом образова- 
ния и секреции тестостерона и местом сперматогенеза, ко- 
торый осуществляется в извитых канальцах, выстланных клетками 
Сертоли, первичными половыми клетками — сперматогониями. 
Из сперматогоний через стадии образования сперматоцитов Ги 11 
порядка развиваются сперматозоиды. Клетки Сертоли, содержащие 
жировые и пигментные зернышки, являются питающими сперма- 
тозоиды клетками. 

Секреция тестостерона осуществляется клетками Лейдига, ко- 
торые расположены в промежуточной ткани яичка. Небольшое ко- 
личество гормона секретируется корой надпочечника, а в женском 
организме — яичниками. Биосинтез тестостерона осуществляется 
следующим путем: ацетат — холестерин -+ прегненолон — про- 
гестерон ~» 17а-гидроксипрогестерон + адростендион —+ тестосте- 
рон. Возможен и другой путь: из прегненолона через стадию 
17“-гидроксипрегненолона (или минуя эту стадию) образование 
дегидроэпиандростерона -— андростендиона -— тестостерона. 
Аналогичные ферментативные реакции происходят в коре надпоче- 
чника и яичниках. 

Синтезированный в яичках тестостерон поступает в кровь и 
лимфу. Поступивший в кровь тестостерон конвертируется (частич- 
НО и крови, а большей частью — в перферических тканях) в ди- 
гидротестостерон, который обладает большей биологической ак- 
тивностью. ‘Гестостерон является своего рода прогормоном для 
дигидротестостерона. 

В кроми тестостерон и дигидротестостерон связываются бел- 
ками, главным образом глобулином. Глобулин, связывающий поло- 
вые гормоны, образуется в печени и имеет мол. м. около 100 000. 
При цирроче печени, гипертирозе и гипогонадизме у мужчин уро- 
вень чо ебед связывающего половые гормоны, в сыворотке крови 
повышен. Концентрация этого глобулина в сыворотке крови явля- 
ется основным фактором, определяющим баланс между андрогена- 
ми и эстрогенами, Около 98 % тестостерона в сыворотке крови 
находится в связанном с глобулинами состоянии, а остальное его 
количество (около 2 ",) является свободным, способным связыва- 
ться рецепторами тканей-мишеней и оказывать биологическое 
действие. Глобулин, связывающий половые гормоны, имеет большее 
сродство к тестостерону, чем к эстрогенам. 
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В препубертатном периоде концентрация глобулина, связываю- 
щего половые гормоны, одинакова у мальчиков и девочек; в период 
нолового созревания у лиц мужского пола наблюдается более зна- 
нительное снижение его уровня, а у женщин концентрация этого 
глобулина в крови в 2 раза выше по сравнению с его уровнем в 
сыворотке крови мужчин. Известно, что концентрация тестостерона 
н крови у мужчин в 20 раз выше по сравнению с его уровнем у 
женщин, однако уровень свободного тестостерона у мужчин выше 
н 40 раз. У мужчин скорость образования тестостерона составляет 
6 —7 мг в сутки, а концентрация в крови 8,5—27 нмоль/л, у жен- 
щин — около 1 мг в сутки и уровень в крови 0,6—1,9 нмоль/л. 
Разрушение тестостерона под влиянием 17В-дегидрогеназы проис- 
ходит в основном в печени, где его метаболиты связываются с глю- 
куроновой и серной кислотами и экскретируются с мочой в виде 
17-кетостероидов, которые представлены андростероном, эпиандро- 
стероном, этиохоланолоном и дегидроандростероном. 

Функция яичек находится под влиянием гонадотропных гормо- 
нов передней доли гипофиза. Фоллитропин (ФСГ) стимулирует 
сперматогенный эпителий, а лютропин (ЛГ, гормон, стимулирую- 
щий интерстициальные клетки) — секрецию тестостерона. Уровень 
тестостерона в сыворотке крови мальчиков увеличивается в период 
полового созревания, а после 50 лет имеет тенденцию к снижению, 
что сопровождается повышением содержания ФСГ и ЛГ. Уровень 
тестостерона в сыворотке крови, как и глюкокортикоидов, изме- 
няется на протяжении суток. Наибольшее повышение отмечается 
в 7—9 ч утра, самый низкий уровень — между 24 и 3 ч утра. 

Тестостерон и другие андрогены ответственны за формирование 
вторичных мужских половых признаков (оволосение на лице, в 
подмышечных впадинах, рост наружных гениталий и т.д.), 
обеспечивают либидо и потенцию, обладают анаболической актив- 
ностью, стимулируют рост скелета и всех тканей огранизма, что 
проявляется увеличением массы тела и объема мышц, ускоряют 
созревание скелета. 

В яичках секретируется около 1/з эстрогенов сыворотки крови. 
Остальная часть их образуется в печени вследствие конверсии 
тестостерона. Мужчины в возрасте 20—40 лет экскретируют с мо- 
чой в сутки 3,7 мкг эстрона, 0,8 мкг эстрадиола и 3,4 мкг эстриола. 

Женские половые железы — яичники — являются местом обра- 
зования и секреции женских половых гормонов и обеспечивают ре- 
продуктивную функцию. Женские половые гормоны — эстрогены и 
прогестерон, ответственны за развитие вторичных половых приз- 
наков, рост и созревание женских гениталий, стимулируют рост и 
созревание скелета, способствуют отложению подкожной жировой 
клетчатки, характерной для женского организма, контролируют 
менструальный цикл. 

Наряду с образованием эстрогенов и прогестерона яичники 
секретируют незначительное количество андрогенов. 

Эстрогены. Секретируются клетками внутренней оболочки 
((һеса іліегпа) везикулярного яичникового фолликула (граафова 
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Схема 36. Биосинтез стероидов в яичнике. 


пузырька) и зернистой оболочки (тат ёгапшоѕит). Биосинтез 
стероидов в яичнике представлен на схеме 36. Эстрон и эстра- 
диол являются гормонами, которые образуются в яичнике. Биоло- 
гически наиболее активен эстрадиол, 95 % которого образуется 
в фолликуле, и уровень его в крови служит показателем созрева- 
ния фолликула. Эстриол — метаболит эстрадиола и эстрона, обла- 
дающий наименьшей биологической активностью. Секретируемые в 
кровь эстрогены конъюгируются глобулином, связывающим поло- 
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вые гормоны, и в меньшей степени альбуминами крови. Выше 
указывалось, что этот глобулин имеет повышенное сродство к 
андрогенам. Уровень глобулина, связывающего половые гормоны, 
в сыворотке крови женщин почти в 2 раза выше по сравнению с 
его концентрацией в крови мужчин. Эстрогены и их метаболиты 
конъюгируются в печени с глюкуроновой и серной кислотами и 
экскретируются с желчью и мочой. 

Влияние эстрогенов на гипоталамо-гипофизарную систему 
обеспечивает цикличность выделения гонадотропинов. 

Эстрогены угнетают секрецию ФСГ и ЛГ, а также снижают 
ответ передней доли гипофиза на действие гонадолиберина. 

Кроме влияния на половые органы и гипоталамус, эстрогены 
обладают анаболическим свойством, усиливают обмен костной 
ткани и ускоряют созревание скелета, с чем связано прекращение 
роста при наступлении полового созревания. В больших дозах 
эстрогены способствуют задержке натрия и воды в организме 
вплоть до развития отеков. Влияют также на обмен липидов, 
снижая уровень холестерина в крови. Длительное применение 
эстрогенов способствует тромбообразованию в венах, а также 
увеличивает частоту рака эндометрия, Эстрогены не являются кан- 
церогенами, но, инициируя процессы пролиферации эндометрия, 
вероятно, создают условия для действии неизвестных пока канцеро- 
генов и злокачественном» перерождения тканей. 

Прогестерон. Секретируется желтым телом, а также корой над- 
почечников и яичками, где используется как предшественник для 
биосинтеза кортикостероидов и андрогенов. В сыворотке крони 
прогестерон связывается транскортином, который, как ичиестно, 
связывает глюкокортикоиды. По данным некоторых исследований, 
способность прогестерона связываться транскортином даже выше, 
чем кортикостероидов. Следует отметить, что синтетические глю- 
кокортикоиды, такие как дексаметазон, вообще не связываются 
транскортином. В печени прогестерон связывается глюкуроновой 
кислотой, конъюгаты экскретируются с мочой, 

Прогестерон, являясь антагонистом эстрогенов, ограничивает 
их пролиферативный эффект в эндометрии, миометрии и эпителии 
влагалища, вызывая стимуляцию секреции железами эндометрия 
секрета, содержащего гликоген, уменьшая строму подслизистого 
слоя, т.е. вызывает характерные изменения эндометрия, необходи- 
мые для имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Прогестерон 
снижает тонус мышц матки, вызывает их расслабление, оказы- 
вает пирогенное влияние. Увеличение его содержания в крови 
совпадает с повышением базальной температуры, которая яв- 
ляется индикатором овуляции. Кроме того, прогестерон вызывает 
пролиферацию и развитие молочных желез и в период беремен- 
ности способствует угнетению процесса овуляции. Обладает 
небольшим катаболическим эффектом, при длительном примене- 
нии способствует появлению акне, олигоменореи, задерживает 
натрий, хлориды и воду в организме. 

Андрогены. У женщин секретируются клетками стромы яич- 
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ником, главным образом в виде андростендиона, причем в над- 
почечииках его образуется в З раза больше, чем в яичниках. При- 
бличительно около ‘/з тестостерона, который секретируется в 
организме женщины, образуется в яичниках. Остальное его коли- 
чество секретируется надпочечниками или образуется в тканях 
на периферии путем конверсии из андростендиона. В этой связи 
потеря вторичного оволосения у женщины является индикато- 
ром надпочечниковой, а не яичниковой недостаточности. Повыше- 
ние секреции андрогенов яичниками наблюдается при таких 
натологических состояниях, как синдром поликистозных яични- 
ков или арренобластома. 

Биологическое действие стероидов, в том числе половых, в 
тканях-мишенях связано с наличием в них специфических рецеп- 
торов. Стероиды путем диффузии проходят мембрану клетки и в 
цитоплазме комплексируются со специфическими рецепторами. 
Цитоплазматические рецепторы присутствуют только в клетках 
тканей, чувствительных к данному виду гормона. Рецепторно- 
стероидный комплекс, образование которого зависит от несколь- 
ких факторов, включая температуру, перемещается в ядро, где на 
хроматине имеются специальные участки, связывакицие эти комп- 
лексы. Последнее взаимодействие ведет к синтезу большого 
количества специфических мРНК и соответствующих белков, рос- 
ту и развитию сооветствующих органов и тканей (молочные 
железы, матка и др.). 

Количество молекул рецепторов для различных стероидных 
гормонов колеблется от 5000 до 20000 на клетку. Рецепторы к 
эстрогенам связывают многие естественные и синтетические эстро- 
генные стероиды с одинаковой аффинностью. Считается, что ре- 
цепторы к экстрогенам и прогестерону представляют собой две 
субъединицы, каждая из которых связывает молекулу гормона, 
Каждая из этих субъединиц (А и В) взаимодействует с хрома- 
тнпом и обеспечивает дальнейшую активацию специфических 
генов и РНК-полимераз. 

Биологическое действие гормона зависит не только от содер- 
жани с!» в сыворотке крови, но и от состояния рецепторного 
звена, причем количество рецепторов подвержено значительным 
колебаниям. Экспериментальные исследования показали, что у 
новорожденных крыс ткани-мишени содержат незначительное 
количеств» рецепторов к эстрогенам. На 10-й день жизни коли- 
чество реценторов возрастает, и после этого срока введение 
экзогенных эстрогенов вызывает их увеличение. Эстрогены стиму- 
лируют образование рецепторов не только к эстрогенам, но и к 
прогестерону. Количество рецепторов не только зависит от уровня 
циркулирующего в крови гормона, но и находится под генетиче- 
ским контролем. Так, полное отсутствие рецепторов к андрогенам 
наблюдается при синдроме тестикулярной феминизации. 

При некоторых состояниях, проявляющихся резистентностью 
к андрогенам, имеется нормальное комплексирование андрогенов 
с цитоплазматическим рецептором, но связывание гормонорецеп- 
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торного комплекса на хроматине ядра нарушено. Действие раз- 
личных антигормонов связано со способностью этих веществ 
взаимодействовать со специфическим рецептором. Так, синтети- 
ческие антиэстрогены (нафоксидин и тамоксифен) связываются 
с цитоплазматическим рецептором, и такой рецепторно-гормо- 
нальный комплекс, транслоцируясь в ядро, связывается с хрома- 
тином на более продолжительное время (дни и недели), чем при 
комплексировании с эстрадиолом. 

Гормональная регуляция менструального цикла. Секреция эс- 
трогенов и прогестерона находится под контролем гонадотроп- 
ных гормонов. Уже на самых ранних стадиях развитие фолли- 
кула зависит от влияния ФСГ. Гонадотропины стимулируют 
созревание, разрыв фолликула и его трансформацию в желтое тело. 
Образование эстрогенов стимулируется преимущественно ФСГ, 
однако при этом необходим определенный фон секреции ЛГ, 
без чего ФСГ малоактивен. Функция желтого тела находится 
преимущественно под влиянием ЛГ. Гипоталамический контроль 
секреции гонадотропных гормонов был рассмотрен в главе 1. 
Секреция гонадотропных гормонов находится под контролем не 
только ЦНС и гипоталамуса. Половые гормоны посредством 
положительной или отрицательной обратной связи также прини- 
мают участие в регуляции секреции гонадотропинов. 

Общепризнано, что существуют три типа секреции гонадо- 
тропинов: тонический, циклический и эпизодический, или пуль- 
сирующий. Тоническая, или базальная, секреция гонадотропи- 
нов регулируется посредством отрицательной обратной связи, а 
циклическая — механизмом положительной обратной связи с 
участием эстрогенов. Пульсирующая секреция обусловлена актив- 
ностью гипоталамуса и высвобождением гонадолиберина. Разви- 
тие фолликула в первой половине цикла осуществляется благо- 
даря тонической секреции ФСГ и ЛГ. Повышение секреции 
эстрадиола приводит к торможению образования ФСГ. Развитие 
фолликула зависит от количества рецепторов к ФСГ в клетках 
гранулезной зоны, причем синтез этих рецепторов в свою очередь 
стимулируется эстрогенами. 

Таким образом, ФСГ приводит к синтезу в определенном 
фолликуле эстрогенов, которые, увеличивая количество рецепто- 
ров к ФСГ, способствуют накоплению ФСГ (путем связывания 
его рецепторами), дальнейшему созреванию фолликула и увели- 
чению секреции эстрадиола. Другие фолликулы в это время под- 
вергаются атрезии. Концентрация эстрадиола в крови достигает 
максимума в предовуляторный период, что приводит к высво- 
бождению болышого количества гонадолиберина и последующего 
пика высвобождения ЛГ и ФСГ. Предовуляторное повышение 
уровня ЛГ и ФСГ стимулирует разрыв граафова пузырька и ову- 
ляцию. 

Оставшаяся гранулезоклеточная ткань гипертрофируется и ги- 
перплазируется, превращаясь в желтое тело, которое начинает 
секретировать прогестерон. Эта фаза, продолжительность которой 
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составляет 13-- 1 день, носит название лютеиновой. Уровень про- 
иестерона увеличивается в 10—12 раз по сравнению с фоллику- 
лнрной фазой и достигает максимума на 20—25-й день цикла. 
Если не произошло оплодотворения яйцеклетки, секреция проге- 
стерона резко уменьшается за 1—2 дня до начала менструации. 
Во время менструации наблюдается дальнейшее снижение уровня 
прогестерона и эстрадиола в крови, что приводит к стимуляции 
секреции ФСГ и ЛГ и началу нового цикла. 

Повышение уровня ФСГ стимулирует развитие сразу несколь- 
ких первичных фолликулов (10—15), но посредством внутрияич- 
никового саморегулирующегося механизма наступает созревание 
лишь одного и одновременная атрезия других фолликулов. В том 
случае, если предовуляторное повышение эстрадиола не приво- 
дит к высвобождению гонадолиберина и последующей секреции 
ЛГ и ФСГ, происходит так называемый ановуляторный цикл. 
Следует отметить, что одновременно с секрецией эстрадиола 
увеличивается образование 17а-гидроксипрогестерона клетками 
внутреннего слоя граафова пузырька, который вместе с эстрадио- 
лом способствует циклической секреции гонадотропинов. 

Под влиянием эстрогенов в фолликулярной фазе цикла в эндо- 
метрии происходят пролиферативные процессы (фаза пролифера- 
ции) — разрастание желез, стромы и сосудов, которые постепенно 
восполняют отторгнувшийся функциональный слой эндометрия. 
Во второй (лютеиновой) фазе цикла под влиянием прогестерона 
в эндометрии развиваются секреторные процессы (фаза секреции), 
которые характеризуются тем, что железы эндометрия начинают 
вырабатывать секрет, содержащий мукоид, гликоген, необходи- 
мый для имплантации оплодотворенного яйца. В этот период 
под влиянием высокого уровня прогестерона повышается базаль- 
ная температура тела. Если не происходит оплодотворения яйце- 
клетки, наступает менструация, которая продолжается 3—7 дней. 

Необходимо отметить, что созревание фолликула и его тран- 
сформация в желтое тело осуществляются не только под влия- 
нием ФСГ и ЛГ. Нормальная реакция яичников на ФСГ и ЛГ 
происходит при наличии определенной секреции катехоламинов 
и обраљ»нания простагландинов Р и Е. 

Кроме того, в последние годы установлено, что жидкость, 
находининся в полости созревающегося фолликула, содержит 
два белки ‹ мол. м. 1000 и 2000, которые ингибируют созрева- 
ние других оноцитов. В фолликулярной жидкости обнаружен 
также лютеинизирующий ингибитор, действие которого интерфе- 
рирует с ЛГ. Предполагается, что этот белок угнетает связывание 
ЛГ рецепторами желтого тела. Эти данные показывают, что поло- 
вые железы нариду с половыми гормонами секретируют белко- 
вые вещества, от которых в известной мере зависит осуществле- 
ние биологических эффектов гонадотропных гормонов гипофиза. 


з78 Рекомендовано к изучению сайтом МедУнивер - ћќрѕ://тейипімег.сот/ 


БОЛЕЗНИ МУЖСКИХ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 


Гипогонадизм 


Гипогонадизм — патологическое состояние, обусловленное 
недостаточностью образования половых гормонов и сперматогене- 
за. Гипогонадизм, как правило, сопровождается недоразвитием 
внутренних или наружных половых органов, а также вторичных 
половых признаков. 

Первичный гипогонадизм, или первичная тестикулярная недо- 
статочность, обусловлен нарушением функции тестикулярной 
(яичковой) ткани, тогда как вторичный гипогонадизм развивается 
вследствие поражения гипоталамуса или гипофиза со снижением 
гонадотропной функции гипофиза и последующей недостаточ- 
ностью яичек. 

Кроме того, различают гипер- и гипогонадотропный гипогона- 
дизм. Гипергонадотропный гипогонадизм встречается при синдро- 
ме Нунан, тестикулярной недостаточности в результате перенесен- 
ного орхита после эпидемического паротита, облучения, травмы 
или после операций на яичках, а также при дистрофической 
миотонии, идиопатической недостаточности клеток Лейдига и се- 
менных канальцев, аплазии герминальных клеток. Гипогонадотроп- 
ный гипогонадизм сочетается с синдромом пангипопитуитаризма 
или изолированной недостаточностью ФСГ и ЛГ, с синдромом 
Каллмана. 

Первичный гипогонадизм. Наблюдается при тестикуляр- 
ной агенезии (врожденная анорхия). У больных недоразви- 
та мошонка, в которой пальпируются атрофированные в период 
внутриутробного развития яички (вероятнее всего, после 10-й 
недели развития). Фенотип и генотип мужские. При обследовании 
выявляется очень низкое содержание тестостерона в крови. В пу- 
бертатный период уровень гонадотропинов в крови и экскреция их 
с мочой-повышены. 

Двусторонний орхит как осложнение эпидемического па- 
ротита также является причиной первичного гипогонадизма. Ука- 
зывается, что подобное поражение тестикулярной ткани может 
быть и после других инфекций (ветряная оспа, вирус Коксаки, 
врожденный сифилис и др.). 

Двусторонний крипторхизм также является одной из 
частых причин первичного гипогонадизма. Как известно, яичко 
опускается в мошонку на УИ месяце беременности. Гонадотропины 
матери и плаценты, воздействуя на тестикулярную ткань яичка, 
индуцируют образование андрогенов и необходимы как для про- 
цесса опускания яичка, так и для функциональной активности 
клеток Лейдига и сперматогоний у новорожденного. Если яичко не 
опустилось в мошонку в течение первого года жизни, то его 
опускание задерживается до периода полового созревания или 
яичко не опускается вообще. Крипторхизм является причиной 
неполноценного развития яичка, и поэтому необходимо как можно 
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раньше начать терапию хорионическим гонадотропином человека 
(1500 МЕ дважды в неделю в течение 6 нед), которая, улучшая 
кровообращение в яичке, способствует росту семявыносящего про- 
тока и опусканию яичка. Терапия хорионическим гонадотропином 
проводится в 1—2-летнем возрасте и, если она оказывается неэф- 
фективной, рекомендуется операция. 

Синдром Клайнфелтера (дисгенезия семенных ка- 
нальцев) является одной из причин гипогонадизма и характери- 
зуется наличием гинекомастии, андрогенной недостаточности, т 
плодия. Развитие синдрома связано с хромосомным нарушением, 
а именно с наличием добавочной Х-хромосомы. Кариотип при 
синдроме Клайнфелтера 47 ХХУ, но возможны и мозаичные ва- 
рианты. Половой хроматин положительный, что указывает на 
наличие двух или более Х-хромосом. Яички маленькие, размером 
с фасоль, плотные. 

Гистологически выявляются гиалинизация стенок семенных 
канальцев, атрофия клеток Сертоли и недостаточность сперматоге- 
неза, уменьшение количества клеток Лейдига, однако после периода 
полового созревания возможна гиперплазия этих клеток. У неко- 
торых больных отмечается задержка психического развития. В пе- 
риод полового созревания выявляются недостаточность вторичных 
половых признаков, евнухоидные пропорции туловища, что указы- 
вает на недостаточность секреции тестостерона. Уровень тестосте- 
рона в крови снижен и после введения хорионического гонадотро- 
пина не повышается. Концентрация ЛГ и особенно ФСГ в плазме 
крови повышена. Больным с синдромом Клайнфелтера показана 
заместительная терапия андрогенами (особенно в пубертатном 
периоде), которая нормализует процессы полового созревания. 
Терапия гонадотропинами неэффективна, 

Синдром Рейфенштейна — наследственное, сцеплен- 
ное с Х-хромосомой рецессивное заболевание, характеризующееся 
гипоспадией, гинекомастией, евнухоидизмом, крипторхизмом, 
атрофией семенных канальцев и азооспермией. Имеется много 
общих черт с синдромом Клайнфелтера, однако кариотип нормаль- 
ный (46 ХУ). При обследовании выявляется низкое содержание 
тестостерона и высокое — ЛГ в крови. При гистологическом 
исследовании яичек обнаруживается гиалинизация семенных ка- 
нальцев, фиброзные волокна располагаются вокруг них, что указы- 
вает ни поражение канальцев в постпубертатном периоде. Клетки 
Лейдиги ныянляются в достаточном количестве, несмотря на то что 
их функция снижена. Показана заместительная терапия андроге- 
нами. Лечение гипоспадии хирургическое. 

Гипогонадизм сочетается также с синдромом Нунан и с ХУУ- 
синдромом. Оба синдрома относятся к нарушениям половой диф- 
ференцировки. Синдром Нунан характеризуется низкорослостью, 
укорочением шеи, деформацией или низким расположением ушных 
раковин, снижением умственного развития, наличием пороков 
сердца или крупных сосудов. Яички маленькие, сперматогенез 
отсутствует. 
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Больные с наличием так называемого ХҮҮ-синдрома, наоборот, 
отличаются высоким ростом, а также снижением умственного 
развития и наклонностью к совершению криминальных действий. 
Содержание гонадотропинов умеренно повышено, а тестостерона 
в плазме крови снижено. 

Аплазия герминальных клеток, или синдром наличия 
только клеток Сертоли, — сравнительно редкое заболе- 
вание. Характеризуется только отсутствием герминальных клеток 
семенных канальцев, а следовательно, наличием азооспермии. 
Клетки Лейдига нормальны, уровень тестостерона в крови и экс- 
креция его с мочой в пределах нормы. Содержание ЛГ в крови 
также в пределах нормы, тогда как уровень ФСГ повышен. Гисто- 
логическое исследование биоптатов яичек выявляет характерную 
картину: отсутствие предшественников сперматозоидов и наличие 
только клеток Сертоли, т.е. состояние, которое имеется в допубер- 
татном периоде. Больные имеют нормальные вторичные половые 
признаки, но стерильны. Заместительной терапии не требуется. 

Поражение герминального эпителия наблюдается при случай- 
ном или с терапевтической целью облучении яичек, крипторхизме 
(вследствие воздействия повышенной температуры на яичко, нахо- 
дящесся в брюшной полости), кодянке яичка, а также при присме 
некоторых лекарственных препаратов (циклофосфамид, бисуль- 
фан, винбластин и др.). 

Склероз семенных канальцен наблюдаетси также при дистро- 
фической миотонии, характерилующейси, кроме порижения мышц, 
облысением в области лобной части головы, катарактой и атрофией 
яичек, которые становятся маленькими и мигкими. Вторичные 
половые признаки развиты нормаль, так как функция клеток 
Лейдига сохранена, генотии мужской, Гистологическое исследова- 
ние выявляет гиалинизацию и фиброз семенных канальцев. При рен- 
тгенографии черепа обнаруживается небольших размеров турецкое 
седло, однако функция гиириза сохранена. 

Вторичный (гипогонадотронный) гипогонадизм, Встречается 
при пангипопитуитаризме (см. главу Ш), а также при изолирован- 
ной недостаточности гоадотропных гормонов. Изолированная 
недостаточность ФСГ у мужчин не описана, однако изолированная 
недостаточность ЛГ -- пе столь редкое явление (так называемый 
синдром плодонитых евнухов). При этом синдроме 
имеется недостаточность секреции ЛГ и тестостерона, тогда как 
уровень ФСГ в плазме крови в пределах нормы и отмечается 
активный сперматогенез. Показано лечение андрогенами и хорио- 
ническим гонадотропином. 

Синдром Каллмана — состояние, при котором гипого- 
надизм вследствие недостаточной секреции ФСГ и ЛГ сочетается 
с резким ослаблением или отсутствием обоняния. У части больных 
наблюдаются также снижение слуха (до полной глухоты) и готи- 
ческое небо. Больные высокого роста, яички маленькие, мягкие, 
иногда опущены в мошонку не полностью, выявляется азооспермия. 
Содержание тестостерона, а также ФСГ и ЛГ в крови снижено. 
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1н имедении гонадолибериия наблюдается повышение уровня 
ЧИТ и ЛЕ, ни указывает на первичную патологию гипоталами- 
ческих центров и интактный гипофиз. Учитывая, что при синдроме 
Қаллмана пернично нарушены синтез и секреция гонадолиберина, 
мижно ожидать :хрфекта от терапии этим гормоном. Однако первые 
ноиытки лечения таких больных гонадолиберином оказались не- 
утеииительными из-за пониженного ответа тестикулярной ткани, 
что ие исключает и патологию рецепторов. Показана терапия 
индиненами. 


Бесплодие у мужчин 


Исследования показали, что около 50% бесплодных браков 
свизшно с различными заболеваниями мужчин. К таким состояниям 
относится первичный гипогонадизм (синдром Клайнфелтера, орхит 
после эпидермического паротита и других инфекций, крипторхизм, 
вирикоцеле и др.), который подробно рассмотрен выше. 

В некоторых случаях причиной бесплодия служит появление 
антиспермальных антител (цитотоксических, агглютинирующих 
или иммобилизующих). Вторичный гипогонадизм (недостаточность 
ФСГ, ЛГ, гонадолиберина и др.) также сочетается с беспло- 
дием. 

Радиоиммунологические методы определения пролактина в 
сыворотке крови позволили установить, что причиной бесплодия 
является также гиперпролактинемия. В этой связи при бесплодии 
необходимо комплексное обследование: определение концентрации 
тестостерона, пролактина, ФСГ и ЛГ в плазме крови натощак и 
при пробе с гонадолиберином и кломифеном; экскреция с мочой 
17-КС и 17-ОКС, тестостерона и 17 В-эстрадиола, определение 
кириотипа, исследование спермы, биопсия яичек, определение 
антисиермальных антител как у мужа, так и у жены. Необходимо 
исследовать проходимость семенных протоков, так как в некото- 
рых случаях инфекция половых путей (гонококковая и др.) может 
стать причиной бесплодия. 

Лечение бесплодия зависит от причины, ее вызвавшей. Азоос- 
пермим пследствие механической непроходимости (гонококковый 
эпидидимит) иногда исчезает под влиянием интенсивного лечения. 
При мдинке яичка показано хирургическое вмешательство. При 
криптарҳичме проводят лечение хорионическим гонадотропином 
в раннем шуцисте; если оно не дает эффекта, необходима опера- 
ция, У ициелых задержанное в паховом канале или брюшной 
полости ничко должно быть удалено в связи с возможностью его 
злокачественного перерождения. 

Больным с нарушением функции семенных канальцев показана 
терапия апдрогенами (тестостерон), которая может привести к 
увеличению подвижности сперматозоидов, а также повысить чувст- 
вительность семенных канальцев к эндогенному ФСГ, что прояв- 
ляется увеличением их содержимого. 

При недостаточности секреции гонадотропинов проводится 
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терапия хорионическим гонадотропином и ФСГ. Применение 
кломифена неэффективно. 

Бесплодие, вызванное гиперпролактинемией, успешно излечи- 
вается применением парлодела (бромокриптин). Заместительная 
терапия андрогенами проводится при первичном гипогонадизме. 


Олухоли яичек 


Опухоли яичек делятся на: 1) опухоли из герминальных кле- 
ток —семиномы и тератомы; 2) опухоли из клеток Сер- 
толи — сертолиомы; 3) опухоли из клеток Лей- 
дига. 

Чаще опухоли встречаются в возрасте 20—35 лет, реже — у де- 
тей. Опухоли из герминальных клеток злокачественные и дают 
метастазы в печень или кости. 

Клинически опухоль характеризуется увеличением яичка, кото- 
рое, как правило, безболезненно. Часто присоединяется гинекомас- 
тия. Опухоли из клеток Сертоли и Лейдига часто секретируют 
эстрогены и андрогены. В детском возрасте эти опухоли протекают 
с симптомами преждевременного полового созревания. Сертолиомы 
и опухоли из клеток Лейдига в большинстве случаев доброкачест- 
венные. Лечение хирургическое с последующей рентгено- или хи- 
миотерапией. 


БОЛЕЗНИ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 


Гипогонадизм 


Одним из главных симтомов гипогинадичма у женщин ямляет- 
ся аменорея, которая может быть первичной, т. е. когда менструа- 
ций никогда не было, и вторичной, т. е, когда менструальный цикл 
сохранялся в течение какого-то времени, а чатем менструации 
прекратились. 

Аменорея, по классификации Комитета эксиертов ВОЗ (1973), 
подразделяется на четыре группы; 1) гипогонадотропная; 2) нормо- 
гонадотропная; 3) гипергонадотропная; 4) первично-маточная, 

Первичная аменорея может быть обусловлена недо- 
статочностью яичников или избыточной секрецией андрогенов 
опухолью, а также нарушением функциональной целости гипота- 
ламо-гипофизарной области. 

Для первичной аменореи, связанной с недостаточностью яични- 
ков, характерно отсутствие менструального цикла и после наступ- 
ления периода полового созревания; молочные железы не развиты, 
оволосение на лобке и в подмышечных впадинах отсутствует; мат- 
ка инфантильна, небольших размеров. Больные, как правило, высо- 
кого роста, с евнухоидными пропорциями тела. 

Недостаточность яичников является следствием врожденной 
гипоплазии, аутоиммунного оофорита, облучения, хромосомных 
нарушений или опухолей яичника, секретирующих избыточное 
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количество андрогенов. При аутоиммунном оофорите определяют- 
ся антитела к тканям яичника, а также к другим железам. 

При синдроме Шерешевского — Тернера, который является 
хромосомным заболеванием, отмечаются низкорослость, короткая 
шея с крыловидными складками, высокое небо, низкорасположен- 
ная линия роста волос на шее, вальгусная деформация локтевых 
суставов, множество костных деформаций, врожденные нарушения 
сердечно-сосудистой системы, молочные железы не развиты, сосок 
втянут, половой хроматин часто отрицательный, вторичные поло- 
вые признаки не развиты. 

При первичной аменорее в период полового созревания повы- 
шается секреция гонадотропинов, однако экскреция эстрогенов и 
прегнандиола снижена или отсутствует. В случае опухоли яичника, 
избыточно секретирующей андрогены, наряду с симптомами гипо- 
гонадизма могут отмечаться признаки вирилизации. Экскреция 
17-КС повышена. 

Кроме того, первичная аменорея может быть следствием пато- 
логии в гипоталамо-гипофизарной области: краниофарингиома, 
хромофобная аденома, травма основания черепа, кровоизлияния, 
базальный менингит, гранулемы, ретикулез и др. Гиперпролакти- 
нсмия также может быть причиной первичной аменореи. Обычно 
недостаточность секреции гонадотропинов наступает значительно 
раньше, чем нарушение секреции других тропных гормонов гипо- 
физа. 

В большинстве случаев аменореи центрального происхождения 
признаки органического поражения гипоталамуса и гипофиза 
отсутствуют, однако при таких состояниях в анамнезе удается 
обнаружить указания на травму черепа или наличие инфекционных 
заболеваний, протекавших с высокой температурой. При определе- 
нии уровня гонадотропинов в крови и экскреции их с мочой часто 
выявляется снижение их секреции. Однако в некоторых случаях 
конце ция гонадотропинов в крови может быть нормальной. 

Необходимо отметить, что первичная аменорея может быть 
частью нейроэндокринного или обменно-эндокринного синдрома: 
синдром Иценко — Кушинга, ожирение, адреногенитальный синд- 
ром, хроническая надпочечниковая недостаточность, диффузный 
токсический зоб, гипотироз, сахарный диабет, нервная анорексия. 

Вторичная аменорея, как и первичная, может быть 
яичниковой природы или следствием патологии в гипоталамо-гипо- 
физарной области. Недостаточность яичников при вторичной аме- 
норее может быть обусловлена аутоиммунным процессом, облуче- 
нием, удалением яичников, так называемым синдромом резистент- 
ных яичников, а также встречается при опухолях яичников, 
секретирующих андрогены, или синдроме Штейна — Левенталя 
(синдром склерокистозных яичников). Иногда вторичная аменорея 
является результатом хромосомного нарушения, например при 
кариотипе ХХХ менструации могут появиться, но в дальнейшем 
выявляется нарушение менструального цикла. При аутоиммунном 
оофорите наличие аутоантител к стероидпродуцирующим клеткам 
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яичника сочетается с другими аутоиммунными заболеваниями 
(гипотироз, хроническая надпочечниковая недостаточность, гипо- 
паратироз и др.). При синдроме резистентных яичников вторичная 
аменорея сочетается с повышением уровня гонадотропинов в крови 
и нормальной секрецией эстрогенов. 

Нарушение секреции гипоталамических и гипофизарных гормо- 
нов может быть причиной вторичной амёнореи при первичных или 
метастатических опухолях гипоталамо-гипофизарной области, трав- 
мах черепа, нарушении кровоснабжения (синдром Шиена), инфек- 
ционных заболеваниях (менингит и др.), гиперпролактинемии, 
гранулематозных заболеваниях, нервной анорексии, функциональ- 
ных нарушениях (аменорея путешественниц, депрессия, состояния 
после приема пероральных контрацептивов). 

Нарушение гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 
встречается при острой и хронической психической травме, боль- 
шой физической нагрузке (у спортсменов) 

Кроме того, вторичная аменорея развивается при эндокринных 
заболеваниях (синдром Иценко — Кушинга, акромегалия, диф- 
фузный токсический зоб, гипотироз, адреногенитальный синдром, 
болезнь Аддисона и др.). 

В настоящее время установлено, что в 30—50 % случаев вто- 
ричная аменорея и бесплодие являются следствием гиперпролак- 
тинемии даже в отсутствие лактореи (см. главу 111). 

В комплекс диагностических процедур при первичной и вто- 
ричной аменорее необходимо включать определение роста, массы 
тела, соотношения длины конечностей и туловииш, рентгенографию 
черепа, костей кисти (состояние точек окостенения и чон роста), 
кариотипа и полового хроматина, 17-ОКС, 17-КС, кортизола, 
прегнантриола и эстрогенов в моче, содержания гоиадотропинов 
в крови и экскреции их с мочой, уровня пролактина н крови. 

При снижении уровня гонадотропинов в сыворотке крови ис- 
обходимо исключить органическое поражение гипоталамо-гино- 
физарной области, а также заболевания щитовидной желелы, 
сахарный диабет и почечную недостаточность. 

При высоком содержании гонадотропинов в сыворотке крови 
необходимо исключить в первую очередь патологию яичников, 

При дифференциальной диагностике гипер- и гипогонадотроп- 
ного гипогонадизма необходимо определение содержания ФСГ в 
сыворотке крови, так как повышение в ней уровня ЛГ наблюдается 
у лиц с синдромом склерокистозных яичников. Повышение кон- 
центрации ФСГ в сыворотке крови, как правило, указывает на 
первичную недостаточность яичников. Исключением являются 
минавшийся выше синдром резистентных яичников и врожден- 
ислостаточность 17В-гидроксилазы, при которой снижается 
ция эстрогенов и наблюдается повышение уровня ФСГ и ЛГ 
воротке крови, несмотря на то что в яичниках выявляются 
овоциты, так и фолликулы. 
ечение, Терапия первичной аменореи должна быть направлена 

рмую очередь на причину, под влиянием которой развился 
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патологический процесс, и желательно, чтобы такое лечение было 
начато до периода полового созревания. В случае гиперпролакти- 
иемии назначают парлодел, а при недостаточности гонадотропной 
(функции гипофиза — соответствующую гормонотерапию. Больным 
е первичной яичниковой недостаточностью (гипоплазия или апла- 
зия яичников) рекомендуется назначение эстрогенов, а затем 
циклической гормонотерапии. Прием эстрогенов приводит вначале 
к ускорению роста, а затем к остановке его вследствие закрытия 
зон роста. Это необходимо учитывать при назначении заместитель- 
ной терапии, которая способствует феминизации организма, раз- 
витию вторичных половых признаков и нормальному психическому 
развитию организма. 

При гипоплазии матки перед началом циклической терапии 
проводят в течение 2—3 мес лечение только эстрогенами (1—1,5 мг 
эстрадиола в течение 20 дней, причем последние три инъекции 
должны составлять '/›—'/‹ первоначальной дозы). Как правило, 
через 2—3 мес лечения эстрогенами матка увеличивается в разме- 
рах. После этого переходят к циклической гормонотерапии, которая 
проводится в течение первых 14—21 дня эстрогенами (эстрадиол- 
дипропионат, этинилэстрадиол) с последующим назначением в 
течение 6—8 дней прогестерона (прогестерон, медроксипрогесте- 
рон, норэтистерон). 

Лечение вторичной аменореи также проводится с учетом при- 
чины, ее вызвавшей. При гиперпролактинемии хороший эффект 
дает прием парлодела, при аденомах гипофиза — облучение или 
удаление последних (см. главу Ш). При недостаточности гонадо- 
тропных гормонов назначают пергонал (менопаузальный гонадо- 
тропин человека), способствующий созреванию фолликулов, в 
сочетании с хроническим гонадотропином, который вызывает 
овуляцию. С этой же целью применяется кломифен, который 
уступает по эффективности гонадотропинам. Считается, что кло- 
мифен, воздействуя на гипоталамо-гипофизарную систему, акти- 
вируст синтез и выделение гонадотропинов. Лечение кломифеном 
проводится в течение 5—7 дней в суточной дозе 50—75 мг (при 
необходимости дозу можно увеличить до 200—250 мг в день). 
Через 10) -12 дней у большинства больных наступает овуляция. 
Некоторые авторы рекомендуют лечение кломифеном сочетать с 
однократным введением на 12—14-й день от начала приема этого 
препарата хорионического гонадотропина в дозе 5000) 10 000 МЕ. 

Вторичная аменорея, наблюдаемая после приема пероральных 
контрацентивон, в большинстве случаев связана с повышением 
секреции пролактина. В таких случаях показано лечение парло- 
делом. 


Бесплодие у женщин 


Бесплодие — симптом, обусловленный различными эндокрин- 
ными и гинекологическими заболеваниями, причем в '/›—'/з слу- 
чаев причиной бесплодия могут быть заболевания у мужчины. 
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Причинами бесплодия, кроме недостаточности функции яичников 
и гипоталамо-гипофизарной системы, являются нарушения опло- 
дотворения яйцеклетки сперматозоидом, имплантации оплодотво- 
ренной яйцеклетки и нормального развития имплантированной 
яйцеклетки (самопроизвольные аборты) как следствие перенесен- 
ного воспалительного процесса или пороков развития гениталий. 
Может нарушаться процесс созревания фолликула по типу атрезии 
или его персистенции с последующим ановуляторным циклом. 
Если овуляция происходит регулярно, то бесплодие может быть 
следствием неполноценной лютеиновой фазы. 

Причиной бесплодия при наличии овуляции могут быть изме- 
нения в половых органах женщины. Посткоитальный тест является 
отражением совместимости спермы и шеечной слизи. Хронический 
цервицит, эстрогенная недостаточность, иммунологические осо- 
бенности спермы и наличие антиспермальных антител могут быть 
причинами относительной неполноценности спермы или индиви- 
дуальной несовместимости у данной супружеской пары. Недораз- 
витие матки или опухоли (фибромиома и др.) также могут быть при- 
чиной бесплодия. Нарушение проходимости маточных труб (врож- 
денное сужение, опухоли или остаточные явления воспалительных 
заболеваний) выявляется методом гистеросальпингографии или 
гидротубацией с метиленовым синим в условиях лапароскопии, 
которая позволяет установить также эндометриоз и оценить сос- 
тояние яичников. 

Для выяснения причины бесплодия надо провести тщательное 
обследование, в том числе гормональное. Производится оценка 
функции щитовидной железы, определение уровня пролактина, 
ФСГ, ЛГ, прогестерона, эстрадиола и сыворотке крови в различные 
фазы цикла, экскреции 17-ҜС, 17 ОКС, тестостерона, эстрогенов, 
прегнандиола. 

Изменение базальной температуры позволяет подтвердить 
наличие овуляции. Определение полового хроматина и кариотипа 
необходимо для выявления хромосомных нарушений. Нарушение 
функции яичников, связанное с их опухолями и другими заболе- 
ваниями, протекающими с инлениями вирилизации, описано ниже. 

Лечение бесплодия комплексное. При наличии травмирующих 
эмоциональных факторов показана психотерапия для обоих суп- 
ругов. 

Воспалительные заболевания половых путей подлежат комп- 
лексной терапии, включая назначение антибиотиков, физиотера- 
певтических и других процедур. При эндометриозе и некоторых 
хронических воспалительных заболеваниях органов малого таза 
показано оперативное вмешательство. 

При гиперпролактинемии применяют парлодел. Использование 
кломифена или пергонала в сочетании с хорионическим гонадо- 
тропином позволяет во многих, ранее бесперспективных, случаях 
получать положительные результаты. При ановуляторных циклах, 
даже в отсутствие гиперпролактинемии, хороший эффект дает 
парлодел. При недостаточности лютеиновой фазы рекомендуется 
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внутримышечное введение 5000 МЕ хорионического гонадотропина 
на 13-й и 20-й день цикла. Имеются положительные результаты 
от терапии кломифеном в сочетании с парлоделом или пергоналом. 


Опухоли и другие поражения яичников, 
сопровождающиеся нарушением секреции гормонов 


Эстрогенсекретирующие опухоли 


Гранулезоклеточная опухоль (фолликулома). Состоит почти 
исключительно из гранулезных клеток, а также фибробластов и 
текаклеток. Гистологическое строение напоминает одну из стадий 
развития фолликула. Как правило, эти опухоли секретируют эстро- 
гены и составляют около 1—2 % всех опухолей яичника и 5—10 % 
всех злокачественных опухолей яичника. Чаще (80—85 % всех 
случаев) эти опухоли развиваются в период пре- или постмено- 
паузы, приводя к маточным кровотечениям, увеличению влагалищ- 
ного секрета и повышению либидо. Высокая секреция эстрогенов 
опухолью в период менопаузы способствует хорошему тургору 
и эластичности кожи, что придает женщинам моложавый вид. 

Гранулезоклеточная опухоль в детском возрасте (около 5% 
всех случаев) вследствие избыточной секреции эстрогенов при- 
водит к преждевременному половому созреванию, маточным кро- 
вотечениям и преждевременному закрытию зон роста. 

Лечение оперативное. Если в детском возрасте рекомендуется 
удалять только опухоль, то в период менопаузы производится то- 
тальная гистерэктомия. Хотя опухоли редко бывают злокачествен- 
ными, тем не менее в послеоперационном периоде рекомендуется 
облучение. 

Текома. Опухоль состоит из текаклеток и фибробластов, со- 
держащих небольшое количество липидов. Текомы встречаются 
реже, чем гранулезоклеточная опухоль, преимущественно у лиц 
пожилого возраста и исключительно редко в препубертатном пе- 
риоде. Опухоли также секретируют эстрогены, что является при- 
чиной ациклических кровотечений. Лечение такое же, каки в 
случае гранулезоклеточных опухолей, хотя текомы реже бывают 
злокачественными. 

Лютеома. Встречается значительно реже. Опухоль, секретирую- 
щая эстрогены и прогестерон; в детском возрасте клинически 
проявляется преждевременным половым созреванием. Лечебная 
тактика не отличается от таковой при текомах или гранулезокле- 
точных опухолях. 


Андрогенсекретирующие опухоли 


Арренобластома, или андробластома. Опухоли происходят из 
элементов мужской гонады и содержат в различной пропорции 
клетки Лейдига и Сертоли в различных стадиях дифференцировки. 
Опухоли секретируют мужские половые гормоны и приводят к 
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выраженной вирилизации, Заболевание развивается в раннем 
репродуктивном возрасте. Содержание тестостерона и андростен- 
диона в плазме крови повышено. Экскреция 17-КС также повы- 
шена. Заболевание начинается с задержки менструаций; затем 
они прекращаются. Одновременно внешность женщины приобретает 
мужеподобный вид: атрофируются молочные железы, выпадают 
волосы на голове, подкожный жировой слой перераспределяется 
по мужскому типу, клитор гипертрофируется, рост волос по муж- 
скому типу на лице и туловище, голос становится низким. 

Опухоль яичника (лейдигома), Состоит преимущественно из 
клеток Лейдига и секретирует видрогены. Располагается в области 
ворот одного из яичников и достигает 2—6 см в диаметре. Чаще 
встречается в возрасте 40-- 45 лет. Содержание тестостерона в 
крови и экскреция его и метаболитов повышены. Клиническая 
картина напоминает таковую при арренобластоме, однако прогрес- 
сирование заболевания и степень выраженности симптомов вири- 
лизации значительно меньше, чем при последней. Вирилизирую- 
щие опухоли яичников подлежат удалению с последующим облу- 
чением. 

Маскулинобластома. Встречается сраннительно редко. Опухоль 
состоит из клеток, имеющих характерные морфологические при- 
знаки клеток, секретирующих стероиды, к которым относятся 
клетки Лейдига, лютеиновые клетки и клетки коры надночечника. 
Эти опухоли носят название лииидоклеточной опухоли, лютеомы 
и т.д. так как в каждом конкретном случае труди определить 
происхождение опухолевых клеток, нухиль истречастся и любом 
возрасте, но чаще в репродуктивный пернод. (Обычік» эти опухоли 
сопровождаются явлениями иириличации, но могут быть мефунк- 
циональными и очень редко вырабатывиютг эстрогены. Клиниче- 
ская картина в большинстие случаем напоминист таковую при 
арренобластоме и характеризуется ионышиенным содержанием 
тестостерона в крови и ушеличением экскреции 17-КС с мочой, 
В некоторых случаях нариду с имлениями нирилизации имеются 
признаки синдрома Иценко. Кушинга. Большинство липидокле- 
точных опухолей доброкичественные, Лечение оперативное. 

Гонадобластома, Опухоль, состомиин из герминальных клеток, 
которые являются источником размития ничниковых дисгермином 
и тестикулярной семинумы, и из клеточных элементов, имеющих 
вид незрелых клеток Сертоли или клеток гранулезного слоя. Стро- 
ма таких опухолей содержит лютсиновые клетки и фетальные 
клетки Лейдига, множественные округлые гиалинизированные те- 
ла, имеющие характер микрофолликулов, в центре которых обна- 
руживаются герминальные клетки. Часто выявляются участки 
кальцификации. Гонадобластома часто встречается у лиц с нару- 
шением половых хромосом. У большинства больных отрицатель- 
ный хроматин, кариотип 46ХҮ и 46ХУ/45ХО, редко имеется 
нормальный кариотип 46ХХ. Часто эти больные имеют клиниче- 
скую картину дисгенезии гонад. Иногда гонадобластома сочета- 
ется с высокозлокачественными опухолями (эмбриональная кар- 
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цинома, хориокарцинома), происходящими также из герминаль- 
ных клеток и др. 


Опухоли, секретирующие гонадотропин 
и стероидные гормоны 


К этой группе относятся хориокарцинома, эмбриональная кар- 
цинома, полиэмбриома (тератома) и дисгерминома, содержащая 
клетки синцитиотрофобласта. 

Хориокарцинома. Состоит из цитотрофобластов и синцитиотро- 
фобластов и в яичнике развивается из клеток герминального про- 
исхождения. Опухоли встречаются в препубертатном периоде, 
вызывают преждевременное половое созревание, а в старшем воз- 
расте сопровождаются нерегулярными маточными кровотечения- 
ми, быстрым увеличением молочных желез и секрецией молозива, 
В плазме крови определяется повышенное содержание хориони- 
ческого гонадотропина, плацентарного лактогена, эстрогенов, ан- 
дрогенов и прогестерона. Опухоль высокозлокачественна, и дли- 
тельность заболевания составляет от нескольких недель до 1 года. 
Смерть наступает от метастазов в легкие или другие органы. 
Интенсивная химиотерапия в некоторых случаях приводит к ре- 
миссии заболевания. 

Остальные опухоли этой группы встречаются реже, но также 
характеризуются повышенной секрецией хорионического гонадо- 
тропина. 


Высокодифференцированные тератомы, 
секретирующие ›ормоны 


К этой группе опухолей относят струму яичника, карциноид 
и струмальный карциноид. 

Струма яичника. Встречается в любом возрасте, но чаще пос- 
ле 40 лет. Эктопированная ткань щитовидной железы может иметь 
макро-, микрофолликулярное или эмбриональное строение. Неко- 
торые струмы могут малигнизироваться и давать метастазы в лег- 
кие, кости. печень и мозг. Струма яичника может быть функцио- 
ңально неактивной, однако описаны многочисленные случаи, про- 
текавшие ‹ клинической картиной тиротоксикоза. Сканирование 
области ничииков после дачи радиоактивного йода помогает топи- 
ческой диигиостике гиперфункциональной эктопированной ткани 
щитовидной железы. Иногда струмы сочетаются с дермоидными 
кистами. 

Лечение хирургическое. В случае выявления метастазов ре- 
комендуется терапия радиоактивным йодом. 

Карциноид. Обычно односторонняя опухоль, однако в противо- 
положном яичнике часто выявляется тоже опухоль, но другого 
вида. Клиническая картина характерна для карциноидного синд- 
рома: покраснение лица, диарея, бронхоспазм, периферические 
отеки. 
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Первичный карциноид яичника — односторон- 
няя опухоль, тогда как метастазы карциноида поражают оба 
яичника. 

Струмальный карциноид — опухоль, содержащая 
ткань щитовидной железы и карциноидные клетки, т.е. клетки 
эндодермального и нейроэктодермального происхождения. Кроме 
того, описаны опухоли яичника, секретирующие АКТГ-подобные 
пептиды и протекающие с клинической картиной синдрома Ицен- 
ко — Кушинга, а также опухоли, секретирующие паратгормон и со- 
провождающиеся клинической картиной гиперкальциемии. 

Лечение карциноида яичника хирургическое, 


Опухолеподобные поражения яичников 
с нарушением секреции гормонов 


Синдром склерокистозных яичников (синдром Штейна — Ле- 
венталя). Характеризуется гирсутизмом, ановуляторными маточ- 
ными кровотечениями или аменореей, бесплодием и увеличенными 
поликистозно-измененными яичниками. Множественные фоллику- 
лярные кисты вызывают увеличение яичника. Морфологические 
изменения в них являются следствием нарушения стероидогенеза 
и избыточного образования андрогенов. Патогенез развития син- 
дрома окончательно не выяснен. Содержание ЛГ в сыворотке кро- 
ви часто повышено. Секреция андрогенон также повышена. Много- 
численные предположения о патогенезе заболевания базируются 
в основном на этих отклонениях н секреции гормонов. По одним 
данным, развитие поликисточиых ничникон объясняется первич- 
ным нарушением в гипоталамо-гиикиризарной системе, по другим — 
первичным нарушением биосинтези гормонов коры надпочечника, 
по третьим — патологией яичникон. Синдром склерокистозных или 
поликистозных яичникой носит название синдрома Штейна — 
Левенталя (1935), хоти сих н 1928 г. С. К. Лесной сообщил об 
успешной клиновидной |*”икции яичников у больных, страдающих 
аменореей и олигоменоресй, и подробно описал морфологические 
изменения, наблюдаемые при этом заболевании. 

Лечение хирургическое. Производится двусторонняя клиновид- 
ная резекция яичников, после которой наблюдается нормализа- 
ция менструального цикла и наступает беременность. Положитель- 
ные результаты дает применение кломифена. 

Гиперплазия стромы яичника и гипертекоз. Характеризуются 
двусторонней узелковой или диффузной пролиферацией клеток 
стромы, в которых обнаруживаются очаги лютеиновых клеток. 
Стромальный гипертекоз у молодых женщин часто сочетается с 
клинической картиной синдрома склерокистозных яичников, но бо- 
лее отчетливо выражены вирилизм, ожирение, гипертония, наруше- 
ние углеводного обмена вплоть до сахарного диабета. В некоторых 
случаях клиническая картина очень близка к синдрому Иценко — 
Кушинга. При стромальной гиперплазии без гипертекоза более 
отчетливо выражены явления вирилизации, маскулинизации, что 
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связано с избыточной секрецией андрогенов. Заболевание встре- 
чается преимущественно в зрелом возрасте. Яичники увеличива- 
ются в диаметре до 7 см. Двусторонняя клиновидная резекция 
яичников неэффективна. Двустороннее удаление яичников приво- 
дило к регрессу вирилизма. Однако в некоторых случаях и эта 
операция была безуспешной, что, видимо, связано с одновремен- 
ным нарушением секреции андрогенов в коре надпочечника. 


Глава Х 
ОЖИРЕНИЕ 


Ожирение — избыточное накопление жира в организме, при- 
водящее к увеличению массы тела на 20 % и более от средних 
нормальных величин («идеальная» масса тела). Ожирение харак- 
теризуется избыточным отложением жира в жировых депо орга- 
низма. Как правило, для алиментарного ожирения характерно 
равномерное избыточное увеличение подкожного жирового слоя. 

Состояние подкожной жировой клетчатки зависит от количе- 
ства адипоцитов и их размера. Гиперплазия адипоцитов наблю- 
дается у плода, в течение первого года жизни, в пубертатный 
период, а также в период, когда адипоциты достигают макси- 
мального размера. При всех видах ожирения адипоциты гиперт- 
рофируются, содержание жира в них увеличивается. 

В послевоенные годы в связи с ростом потребления продуктов 
питания, с одной стороны, гипокинезией и снижением энергети- 
ческих затрат в процессе производства (механизация и автомати- 
чация тяжелого физического труда) — с другой, ожирение стало 
одной из социальных проблем в промышленно развитых странах, 
где лица, страдающие различными формами ожирения, составляют 
30 10°, от общего числа популяции. 

Ожирение встречается среди лиц всех возрастов. Проведенные 
массомые обследования населения в различных регионах СССР 
показали, что среди работников пищевой промышленности нару- 
шение жирюного обмена и различная степень ожирения наблюда- 
ется почти у 25%, лиц в возрасте до 30 лет. По данным А. М. Сит- 
никовой и Л. И. Конради (1964), при обследовании большой груп- 
пы Женщин и нозрасте 45—49 лет у 51,9 9, оказалась избыточная 
масса тели, укмашающая «идеальную» на 20 % и больше. В Вели- 
кобритании ожирение, по данным разных авторов, стремится 
у '/1—'/з всем населения, а в США 36 % мужчин и 42 % женщин 
являютси тучными, причем наиболее высокая масса тела "наблюда- 
ется у лиц, находящихся в неблагоприятных экономических усло- 
виях. Этот, ни первый нзгляд, парадоксальный факт связан с тем, 
что данная часть населения питается наиболее дешевыми продук- 
тами, содержащими углеподы, и потребляет недостаточное количе- 
ство белковой пищи, Наряду с этим рацион питания в США 
включает избыток жиров (в основном животного происхождения), 
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холестерина, сахара и соли, тогда как в нем явно недостаточно 
сложных углеводов и клетчатки, которые содержатся в овощах, 
фруктах и оболочке зерновых культур. Следует отметить, что в 
большинстве районов нашей страны жиры также составляют от 
38 до 48 % суточной калорийности. Это превышает нормы, ре- 
комендованные Институтом питания АМН СССР (30—33 9%). 
Следует подчеркнуть, что 30—50 % суточной нормы жиров дол- 
жны составлять жиры растительного происхождения, которые 
содержат необходимые организму полиненасыщенные жирные ки- 
слоты. 

Избыточной массе тела сопутствуют нарушения обмена ве- 
ществ и тяжелые заболевания, которые развиваются в возрасте 
после 40 лет: атеросклероз (в 2 раза чаще), гипертоническая 
болезнь (почти в 3 раза чаще), ишемическая болезнь сердца 
(в1'/› раза чаще), сахарный диабет (в 4 раза чаще), холелитиаз 
(в 6 раз чаще), варикозное расширение вен (в 2—3 раза чаще), 
полиостеоартроз (в 4 раза чаще), подагра (в 3 раза чаще) и др. 
Так, по данным ВОЗ (1978), в Северной Америке у мужчин в воз- 
расте 45 лет с избыточной массой тела более 20 % продолжи- 
тельность жизни приблизительно на 4 года короче по сравнению с 
лицами, имеющими нормальную массу тела. 

Основной причиной возрастания распространенности ожирения 
и его осложнений является энергетический дисбаланс между из- 
бытком поступления энергии в организм н виде пищевых продук- 
тов и ее расходованием вследствие снижения двигательной актив- 
ности современного человека, Неоспоримо, что переедание являет- 
ся основной причиной рачиития ожирении, однако на обмен ве- 
ществ, в том числе и жировой, илияюг генетические и другие фак- 
торы внешней среды (психосоциальные и др.). Известно, что лица, 
находящиеся на одинаковой дисте, имеют различные показатели 
содержания липидов и сахара п крони и естественно по-разному 
отвечают метаболическими реакциями, приводящими к сохране- 
нию энергии в организме, 

Необходимо иметь и виду, что степень избыточной массы те- 
ла, т.е. ожирения, должна определяться с учетом пола, возраста 
и роста обследуемого, В различных странах мира разработаны 
таблицы для расчета «идеальной», или «теоретической», массы тела, 
Приводим расчеты «идеальной» массы тела, разработанные в СССР 
(табл. 9) и США (табл. 10). 

Кроме этого, для исчисления нормальной массы тела широко 
используют и другие показатели. 

Индекс Брока. Применяется при показателях роста 155— 
170 см. «Идеальная» масса тела при этом равняется росту (в сан- 
тиметрах) минус 100. 

Индекс Брейтмана. «Идеальная» масса тела рассчиты- 
вается по формуле: рост (в сантиметрах) умножить на 0,7 и из 
полученного числа вычесть 50. 

Индекс Борнгардта. «Идеальная» масса тела высчиты- 
вается по формуле: рост (в сантиметрах) умножить на окруж- 
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Таблица 9. Максимально нормальная масса тела (в килограммах} в разных 
возрастных группах при нормостеническом телосложении (по М. Н. Егорову и 
Л. М. Левитскому, 1964) 


Возраст, годы 


Для лиц с астенической конституцией вычитают 3—5 % из массы, укозанной в таблице, 
< гинерстенической — прибавляют 1—2 %. 


ность грудной клетки (в сантиметрах) и полученное число разде- 
лить на 240. 

Имеются различные классификации ожирения. В нашей стране 
широкое распространение получила классификация, предложенная 
в 1964 г. М.Н. Егоровым и Л. М. Левитским, согласно которой 
выделяются следующие формы ожирения: а) алиментарная (пре- 
имущественно функциональная); 6) эндокринная (функциональ- 
ная); в) церебральная. 

Выделяют четыре степени (1, П, Ш и ТУ) и две стадии (про- 
грессирующая и стабильная) заболевания. 

В. Г. Баранов и М. М. Тушинская (1977) различают два основ- 
ных вида ожирения: а) спонтанное (эссенциальное), или первичное; 
6) ожирение как следствие различных первичных патологических 
процессов, или вторичное. 

Е. А. Васюкова и А. М. Грановская (1979) выделяют ожирение: 
а) экзогенно-конституциональное; б) гипоталамическое; в) эндо- 
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Таблица 10. Таблица массы тела лиц старше 25 лет, разработанная 


Американской компанией по страхованию жизни «Метрополитен Лайф Иншурэнс 
Компани» (1969) 


Масса тела в зависимости от конституции, кг 


гиперстеники 


кринно-гипотироидное, гипогенитальное, ожирение при гиперкор- 
тицизме, гиперинсулиничме. 

В. Г. Спесивцева (197%) экзогенно-конституциональное ожире- 
ние характеризует как заболевание, вызванное избыточным упот- 
реблением пищи, пониженной физической активностью и особен- 
ностями конституции. Д. Я. Щурыгин и др. (1980) конкретизиро- 
вали формы первичного и вторичного ожирения и предложили 
следующую классификацию. 


І. Формы первичного ожирения: 


1, Алиментарно-конституциональное ожирение, 
2. Нейроэндокринное ожирение: а) гипоталамо-гипофизарное ожи- 
рение; б) адипозогенитальная дистрофия (у детей и подростков). 


П. Формы вторичного (симптоматического) ожирения: 
1. Церебральное. 
2. Эндокринные: а) гипотироидное; б) гипоовариальное; в) так 
называемое климактерическое; г) надпочечниковое, 
Стадии ожирения: а) прогрессирующая; 6) стабильная. 
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Стенени ожирения: 1 — фактическая масса тела превышает 
«идеальную» не более чем на 29 %; П — избыток массы тела сос- 
танляет 30—49 %; Ш — фактическая масса тела превышает «иде- 
ильную» на 50—99,9 %; ІУ — фактическая масса тела превосходит 
«идеальную» на 100 % и более. 

Для более быстрого вычисления степени ожирения Дж. Гэр- 
юу (1981) предлагает следующую формулу, которая основана на 
индексе, получаемом, если массу тела (в килограммах) разделить 
на величину роста в квадрате (в метрах). В этом случае при ин- 
дексе 20—24,9 имеется ожирение 0 степени, при индексе 25— 
29,9 — ожирение І степени, при индексе 30—40 — ожирение И 
степени и при индексе более 40 — ожирение Ш степени. 

Как указывалось, запасы энергии зависят от ее поступления 
в организм и расходования в процессе жизнедеятельности. Энер- 
гетическими запасами в организме являются жиры, белки и угле- 
воды; 1 г белка и гликогена эквивалентен 4 ккал (17 кДж), а 1г 
жира — 9 ккал (37 кДж). Организм взрослого мужчины с «иде- 
альной» массой тела 70 кг состоит из 42 кг воды, 12 кг белка, 
12 кг жира, 0,5 кг гликогена и 3,5 кг минеральных и других ве- 
ществ, которые, ках и вода, не обладают энергетическим эквива- 
лентом. Подкожная жировая клетчатка, по данным Дж. Гэрроу 
(1978), содержит 83 % жира, 15 % воды и 2 % белка и обладает 
энергией 7550 ккал (32 000 кДж) на І кг. 

Общепринято считать, что ожирение является результатом 
переедания, и действительно, тучные люди принимают больше 
пищи, чем это требуется для поддержания баланса расходуемой 
в процессе жизнедеятельности энергии, причем для тучных лиц 
характерно своеобразное пищевое «поведение», отличающееся от 
лиц без ожирения: они с удовольствием едят любую пищу. Однако 
доказано, что наличие только одного факта повышенного поступ- 
ления энергии с пищей и его превышения над расходованием еще 
недостаточно для развития ожирения. 

Для развития заболевания необходима перестройка функций 
организма, поддерживающих постоянную массу тела, т.е. измене- 
ние скорости и направленности обменных процессов, в регуляции 
которых основное место принадлежит нервной и эндокринной си- 
стемам. 

ЦНС непосредственно и через гипоталамус принимает участие 
в контроле приема пищи. В эксперименте стереотаксическое по- 
вреждение вентромедиального ядра гипоталамуса вызывает гипер- 
фагию у животных, быстрое повышение массы тела и новое ее 
плато, которое поддерживается на постоянном уровне. Если у та- 
ких животных вызвать ожирение путем экзогенного введения ин- 
сулина, то гиперфагия, появляющаяся после разрушения гипота- 
ламуса, выражена в меньшей степени, однако вполне достаточна, 
чтобы вызвать ожирение. Исследования показали, что ожирение у 
животных, вызванное разрушением вентромедиального ядра гипо- 
таламуса, сопровождается выраженной гиперинсулинемией, кото- 
рая появляется вслед за операцией и не предупреждается ограни- 
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чением приема пищи. Все это позволяет считать, что гиперинсули- 
немия предшествует гиперфагии и не зависит от нее. Гиперфагия 
в свою очередь приводит к развитию ожирения. Гиперинсулинемия 
является своего рода пермиссивным фактором в развитии этого 
типа ожирения. Вентромедиальное ядро гипоталамуса называется 
в этой связи «центром сытости» («центр насыщения»). 

Разрушение вентролатерального ядра гипоталамуса приводит 
к снижению массы тела экспериментального животного и под- 
держанию ее на низком уровне. У животных появляется апатия 
к пище, хотя у них не развивается полная анорексия. Вентрола- 
теральная область гипоталамуса называется поэтому «центром го- 
лода» («пищевой центр»). «Центр голода» имеет многочисленные 
связи с дофаминергической, тогда как «центр сытости» — с нор- 
адренергической системой. Вентромедиальное ядро гипоталамуса 
оказывает ингибирующее влияние на ‘сто ’вентролатеральную часть. 

Биологическим фактором, контролирукицим количество погло- 
щаемой пищи, является аппетит, который зависит от многих при- 
чин (зрение, обоняние, вкус, объем пищи, температура, социаль- 
ные, культурные и другие факторы, психологическое состояние 
и др.), контролирующих «центр голода» и «центр сытости» гипота- 
ламуса. Среди множества теорий, ибъисняющих деятельность ги- 
поталамических центров, наиболыиее распространение получила 
глюкостатическая теория Дж. Мейера (1953): повышенное погло- 
щение глюкозы приводит к уменынению аппетита и, наоборот, 
снижение поглощения глюқочы стимулирует аппетит, В экспери- 
менте показано, что чувствительна к глюкозе и инсулину вентро- 
медиальная область гипоталамуса, тогда как вентролатеральная 
область обладает селектииной чувствительностью к глюкозе. Глю- 
корецепторы гипоталамуса, |жигируя на изменение артериовеноз- 
ного уровня глюкозы, через соответствующие сигналы подают 
информацию о начале или окончании приема пищи, Однако ис- 
следования последних лет показывают, что, видимо, «центр сы- 
тости» и «пищевой центр» гипоталамуса как таковые отсутствуют, 
а нервные элементы, окалынающие возбуждающее или угнетающее 
влияние на прием пищи, располагаются диффузно и контроль их 
функции осуществляется лимбической системой и корой большого 
мозга. Несомненно, не только дофаминергическая и норадренерги- 
ческая, но и эндорфинергическая и серотонинергическая иннерва- 
ция участвует в регуляции поступления и расходования энергии 
в организме. Г. Кэхилл и др. (1979) показали, что содержание 
гликогена печени также является сигналом чувства насыщения. 
Инфузия 2-О-деокси-О-глюкозы в портальную систему печени вы- 
зывала стремление к приему пищи. 

Кроме того, показано, что в регуляции аппетита принимает 
участие один из гормонов желудочно-кишечного тракта — холеци- 
стокинин. Холецистокинин, состоящий из 39 или 33 аминокислот- 
ных остатков, секретируется в слизистой оболочке тощей и верх- 
ней части тонкой кишки и усиливает внешнесекреторную функцию 
поджелудочной железы, а также увеличивает образование и по- 
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у гунление, желчи из желчного пузыря в кишечник. Его С-концевой 
пептид холецистокинин-8 -- обладает как холецистокинетической, 
тик и нанкреозимитической активностью. С помощью радиорецеп- 
мринии метода установлено, что в ЦНС различных животных и 
человека (серое вещество мозга, гипоталамус и др.) выявляется 
как холецистокинин-33, так и холецистокинин-8, причем послед- 
ний пептид в несколько раз активнее. В коре головного мозга и 
других отделах ЦНС концентрация холецистокинина-8 составляет 
около 500 имоль/г, тогда как на «большие» формы холецистоки- 
пина приходится лишь 5% всего содержания холецистоки- 
нина. Имеются указания, что холецистокинии участвует в контро- 
ле вииетита, вызывая чувство сытости. Предполагается, что прием 
пищи вызывает высвобождение холецистокинина в кровь; достигая 
ЦНС, он снижает чувство аппетита и тем самым ингибирует 
дальнейший прием пищи. Это влияние на снижение аппетита холе- 
цистокинин оказывает не прямо на ЦНС, а через афферентные 
окончания блуждающего нерва, расположенные в кишечнике. В ги- 
поталамусе холецистокинин выявляется в дофаминергических ней- 
ронах. При ожирении снижается содержание холецистокинина 
н гипоталамусе, чем и объсняется недостаточное угнетение чув- 
ства голода, отсутствие чувства сытости и как результат этого 
избыточный прием пищи. 

Таким образом, чувство голода и чувство сытости обусловлены 
активностью нейронов гипоталамуса, которые определенным обра- 
зом отвечают за распознавание такой информации о качестве 
иищи, как запах, цвет, вкус и др. Активность этих нейронов моду- 
лируется деятельностью других нейронов, реагирующих на различ- 
ные энтероцептивные сигналы, такие как растяжение желудка, 
ныснобождение гормонов желудочно-кишечного тракта, утилиза- 
ция глюкозы и др. 

Выше указывалось, что появление чувства сытости связано 
е изменением уровня глюкозы в сыворотке крови или со скоро- 
стью утилизации глюкозы. Однако внутривенное введение глюкозы 
и изменение скорости ее утилизации при этом до цифр, наблюдае- 
мых ири приеме лищи через рот, не вызывает чувства насыщения. 
Сигнал чумгтна насыщения, поступающий в ЦНС, генерируется 
в желудке и присутствии пищи и в двенадцатиперстной кишке и 
верхней чисти тощей кишки при поступлении желудочного содер- 
жимого, ‘Эти сигналы поступают в ЦНС через блуждающий нерв, 
Кроме нертних», необходимо участие и гуморального сигнала. Сре- 
ди большими» количества гормонов желудочно-кишечного тракта, 
вероятно, несколько из них принимают участие в регуляции нача- 
ла и окончания приема пищи. В настоящее время установлено, что 
холецистокинин играет важную роль в появлении чувства насыще- 
ния. Внутривенная инфузия холецистокинина у тучных и лиц с 
нормальной массой тела способствовала значительному уменьше- 
нию объема пищи, необходимой для появления чувства сытости. 

Наряду с этим исследования, проведенные с искусственным 
увеличением объема желудка (воздушный баллон) и возникнове- 
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нием чувства сытости при этом, показали, что у «нормальных» 
людей имеется прямая зависимость между сокращениями желудка 
и чувством голода, тогда как у больных, страдающих ожирением, 
такая корреляция отсутствовала. Эти исследования показывают, 
что больные ожирением относительно нечувствительны к внутрен- 
ним сигналам, вызывающим чувство голода и сытости, и в большей 
степени, чем «нормальные» люди, чувствительны к внешним стиму- 
лам, связанным с приемом пищи. 

Нарушение функции гипоталамической области у человека при- 
водит к развитию ожирения. Краниофарингиомы, разрушающие 
гипоталамус, сопровождаются ожирением. Травматические, вос- 
палительные процессы в этой области, метастазы злокачествен- 
ных опухолей могут быть причиной гипоталамического ожирения 
у человека. 

Генетические факторы играют определенную роль в патогенезе 
ожирения. Так, у чистых линий мышей («оБ/оБ и «95 /4Ъ») и крыс 
«{а/!а 20скег» выявляется вутосомно-рецессивный тип наследова- 
ния, а у желтых мышей вида «Ауу» · аутосомно-доминантный 
тип наследования. Тщательное изучение у этих животных функ- 
циональной активности гипоталамо-гипофизарной системы пока- 
зывает, что у мышей линии «ођ/ођћ» при наличии ожирения, гипер- 
гликемии и инсулинрезистентности выявлиются гиперкортицизм с 
повышением содержания АКТГ и |\-эилорфина и гипофизе, гипо- 
гонадотропный гипогонадичм и гипотироч, а также снижение со- 
держания гонадолиберини, холецистокинини, серотонина, порадре- 
налина и дофамина в гипоталамусе и других отделах ЦНС. Введе- 
ние таким животным налоксона антагониста опиодных гормо- 
нов приводило к уменьшению гиперфагии, Применение палорфина 
у больных, страдающих эк’именно-конституциональным ожирени- 
ем, способствовало значительному снижению массы тела [Бере- 
стов Л. А., 1983]. Наряду с этим М. Уоллес и др. (1981) сомнева- 
ются в возможности участия эндорфинов в контроле питания у 
«нормальных» крыс. Исследования этих автором показали, что из- 
менение уровня эндорфина в плазме крови животных после адре- 
налэктомии является результатом различных фармакологических 
воздействий (дексаметазон, ДОКСА и др.). Животные с различ- 
ным содержанием энлорфина в плазме крови принимали одина- 
ковое количество пищи, причем концентрация эндорфина в плазме 
крови этих животных не имела прямой корреляционной зависимо- 
сти от эффекта налоксона, проявляющегося в уменьшении (инги- 
бировании) приема пищи. Следует иметь в виду, что уровень В-эн- 
дорфина в плазме крови еще не отражает функциональной актив- 
ности эндорфинергической системы, в которую входят различные 
классы опиоидных гормонов (см. ранее). 

При ожирении выявляется нарушение функции гипофиза и пе- 
риферических эндокринных желез. Так, сравнительно часто отмеча- 
ется изменение функции половых желез, которое у женщин про- 
является в виде нарушения менструального цикла: его удлинение, 
аменорея или меноррагия. Отмечается прямая корреляционная 
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шщиигимисть между степенью ожирения, нарушением менструаль- 
ничу цикла и гирсутизмом. В случае успешного лечения при сни- 
жении массы тела у больных наблюдается восстановление мен- 
‹Пуального цикла. Установлено, что нарушение менструального 
цикла у больных с ожирением не связано с первичной недостаточ- 
муто яичников, а является следствием измененной функции ги- 
потиламо -гипофизарной системы. Несмотря на то что у большинства 
больных исходная концентрация ФСГ и ЛГ в сыворотке кроки в пре- 
делах нормы, при динамическом исследовании выявляется субнор- 
мально повышение уровня ФСГ в крови в предовуляторный период, 
интегрированная секреция ЛГ снижена. Отмечается также незначи- 
тельная недостаточность желтого тела, проявляющаяся снижением 
уровня прогестерона в крови. Секреция ФСГ и ЛГ в ответ на введе- 
ние гонадолиберина в пределах нормы, а у некоторых больных отме- 
частся более быстрое, чем в норме, повышение уровня этих гормо- 
нов в ответ на стимуляцию. 

У больных, страдающих ожирением, уровень свободных андро- 
генов в сыворотке крови повышен вследствие снижения концен- 
трации глобулина, связывающего половые гормоны, а также повы- 
шения дегидроэпиандростерона, что также может влиять на раз- 
витие аменореи. Снижение массы тела у больных с ожирением 
сопровождается повышением уровня глобулина, связывающего по- 
ловые гормоны, что уменьшает биологически активную фракцию 
андрогенов крови, а это приводит к нормализации функции гипо- 
таламо-гипофизарной системы. 

Следует подчеркнуть, что у страдающих ожирением женщин 
наряду с гиперандрогенизмом изменяется периферический обмен 
эстрогенов: повышается конверсия эстрогенов в андростендион. 

При снижении массы тела у больных с ожирением увеличи- 
ниется конверсия андростендиона в эстрон и эстрадиола в эстриол 
с уменьшением образования 2-гидроксиэстрадиола, а это в свою 
очередь приводит к повышению содержания активных эстрогенов, 
тик как эстриол обладает биологической активностью по сравне- 
нию с 2-гидроксиэстрадиолом. Повышение общего количества 
активных эстрогенов может играть определенную роль в увеличе- 
нии частоты рака эндометрия, наблюдаемого при ожирении. 

Переедание и связанное с этим увеличение массы тела сопро- 
вождаются повышением концентрации Тз в сыворотке крови, тогда 
как содержание Т, остается без изменений [Донфорт Е. и др., 
1981]. При этом повышаются образование и скорость метаболиче- 
ского клиренса для Тз, тогда как аналогичные показатели Т, ос- 
таются в пределах нормы. Уменьшение содержания углеводов в 
диете приводит к снижению концентрации Тз в сыворотке крови. 
Интересно, что при повышенном приеме пищи наряду с увеличением 
уровня Тз усиливается секреция норадреналина. Такое повышение 
образования и скорости метаболического клиренса Тз при перееда- 
нии является своего рода адаптационным процессом, позволяющим 
в какой-то мере регулировать массу тела, повышая основной обмен. 
При ожирении, вероятно, развивается резистентность к тироидным 
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гормонам. К. Бомен и др. (1980) установлено снижение концентра- 
ции рецепторов к Тз и Т. всолюбилизированных ядрах мононуклеар- 
ных клеток крови больных с ожирением по сравнению с лицами, 
имеющими нормальную массу тела. Даже после снижения массы те- 
ла количество рецепторов у этих больных оставалось сниженным. 

При ожирении изменяется секреция гормона роста; снижается 
его исходный уровень и уменьшается секреция СТГ в ответ на раз- 
личную стимуляцию (инсулиновая гипогликемия, инфузия аргини- 
на, физическая нагрузка). Механизм, посредством которого при 
ожирении нарушается секреция гормона роста, неизвестен. Не иск- 
лючено, что это нарушение является следствием дезинтеграции 
в норадренергической (адренергические рецепторы, расположен- 
ные в вентромедиальном ядре гипоталамуса), дофаминергической 
(область дугообразных ядер) и серотонинергической (лимбичес- 
кая система) иннервации, которая, как известно, участвует в ре- 
гуляции секреции СТГ. Не исключается, что изменения секреции 
СТГ при ожирении являются следствием повышения уровня со- 
матомединов. Гиперинсулинемия, постоянно наблюдаемая при 
ожирении, способствует увеличению концентрации соматомединов, 
а последние по механизму обратной связи ингибируют секрецию 
гормона роста. 

Определенные изменения претерпевает секреция пролактина. 
Исходное содержание пролактина в сыворотке крови, как правило, 
не изменено, Однако нарушается секреция в ответ на тиролиберин 
(гипофизарный уровень) и на инсулиновую гипогликемию (гипо- 
таламический уровень). Исследования показали, что сниженная 
секреция пролактина в ответ на различные стимуляторы является 
не следствием абсолютном» недостатка пролактина в гипофизе, 
а результатом нарушения гиноталамического контроля секреции и 
высвобождения пролактина из гипофиза. На основании данных 
секреции пролактина в ответ на инсулиновую гипогликемию 
П. Копельман и др. (1980) предположили, что существует по 
крайней мере два типа ожирения: {| тип характеризуется отсут- 
ствием секреции проликтина в ответ на инсулиновую гипоглике- 
мию, как правило, разнинается в раннем детстве и сопровождается 
значительным увеличением массы тела; при 11 типе ожирения сек- 
реция пролактина в отнет на инсулиновую гипогликемию не нару- 
шена и ожирение рачнивается в подростковом периоде или во 
взрослом состоянии. 

Нарушение толерантности к углеводам отмечается у 70—80 % 
больных, страдающих ожирением, а у '/+—‘/5 выявляется сахар- 
ный диабет. Изучение содержания иммунореактивного инсулина 
(ИРИ) в сыворотке крови больных с ожирением показало, что ис- 
ходный уровень ИРИ у больных в 2 раза превышал его показатели, 
наблюдаемые у лиц с нормальной массой тела. В ответ на нагрузку 
глюкозой у больных с ожирением отмечалось дальнейшее повыше- 
ние его концентрации, которое ко 2-му и 3-му часу после приема 
глюкозы более чем в 3 '/› раза превышало исходный уровень, тогда 
как у лиц с нормальной массой тела повышение содержания ИРИ 
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һ атому времени увеличивалось н 2'/:—3 раза по сравнению | 
ИЕЛОДНоЙ см» концентрацией н сыворотке крови. | 

У (льных, страдакицих ожирением, отмечается повышенҹе 
умни холестерина и триглицеридов, липопротеинов очень низкой 
плотности и снижение количества липопротеинов высокой плотно- 
стн и сыворотке крови, причем уровень триглицеридов в 3—4 раза 
пме по сраннению с их содержанием в сыворотке крови лиц 
у нормальной массой тела. 

Нириду с этим характерно также повышение в 1 '/:—2 раза 
содержания мочевой кислоты в сыворотке крови больных с ожи- 
уенисм. 

'Гаким образом, ожирение сопровождается нарушением всех 
вндон обмена веществ и изменением функции большинства эндо- 
кринных желез, 

Лечение. Основным принципом лечения ожирения является 
диета с пониженным содержанием жиров и углеводов, однако 
полноценная в отношении содержания белка, витаминов, т.е. дие- 
та должна быть обязательно субкалорийна. 

Следует обращать особое внимание на ритм питания в течение 
суток. У больных с ожирением часто нарушен ритм питания 
(двухразовое с обильным приемом пищи в вечернее время). Поэ- 
тому наряду с субкалорийной диетой необходимо установить 3—4- 
разовое питание небольшими порциями. Приготовленная пища не 
должна содержать специй, которые повышают аппетит. 

Для определения суточной калорийности пищи, необходимой 
для поддержания нормальной жизнедеятельности, следует вели- 
чину «идеальной» массы тела (с учетом возраста) умножить на 
\ ккал (для мужчин) или на 30 ккал (для женщин). Полученная 
таким образом калорийная ценность пищи должна соответство- 
вать расходу энергии. По рекомендации Института питания АМН 
СССР суточное количество белка для лиц, занимающихся легким 
физическим трудом, должно составлять 80—100 г, физическим 
трудим средней тяжести — 120 г и тяжелым физическим тру- 
дом 150 г. 

В услониях стационара назначается субкалорийная диета с 
калорнӣной ценностью пищи около 1000—1400 ккал в день и до- 
статочным содержанием белков (нежирные сорта мяса, рыба, 
творог, кефир, простокваша). При ожирении Ш—1У степени на 
фоне субкалорийной диеты 2 раза в неделю рекомендуется про- 
водить разгрузочные дни по 700—800 ккал (творог или отварное 
нежирнос мясо). 

Достаточное содержание белков в диете предотвращает белко- 
вое голодание и снижает чувство голода. Кроме того, следует 
иметь в виду специфически-динамическое действие пищи (осо- 
бенно белковой), на которое расходуется до 10 % суточной ка- 
лорийности пища, Специфически-динамическое действие пищи, 
или «термический эффект пищи», одинаково выражено как у стра- 
дающих ожирением, так и у худых людей. При назначении боль- 
ным субкалорийной диеты необходимо рекомендовать прием поли- 
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витаминов, особенно витаминов А и О, ввиду ограничения приема 
продуктов, содержащих жиры. 

Наряду с субкалорийной диетой и соблюдением правильного 
ритма питания рекомендуются лечебная физкультура, утренняя 
гимнастика и комплекс упражнений соответственно полу и воз- 
расту больного. 

При амбулаторном лечении рекомендуется диета с содержа- 
нием 250 г нежирного сорта мяса или 300—350 г рыбы, 250—300 г 
творога или 0,5 л молока, кефира, простокваши, овощей (кроме 
картофеля и бобовых) до 600 г, фруктов (кроме винограда и ба- 
нанов) до 600 г, черного хлеба 50—100 г, масла 5 г, сахара 5 г 
(при отсутствии нарушения толерантности к глюкозе), жидкости 
0,5 л (с учетом содержания ее в овощах и фруктах). Обязателен 
прием поливитаминов. Разгрузочные дни в условиях поликлиники 
проводить не рекомендуется. При соблюдении такой диеты боль- 
ные теряют не менее 5 кг в месяц. Через месяц можно расширить 
диету за счет увеличения количества черного хлеба на 50 г, масла 
на 5 ги сахара на 5 г. 

Медикаментозное лечение проводится в случае неэффективно- 
сти диетотерапии или как компонент комплексной терапии. С этой 
целью широко применяются тироидные гормоны: трийодтиронин 
по 50—100 мкг в день и тиреоидин по 0,05—0,1 г в день. Трийодти- 
ронин противопоказан больным с признаками ишемической болез- 
ни сердца, Тиреоидин назначают по 0,05 г в день, постепенно 
увеличивая дозу до 0,1 г и продолжительность курса до 1'/: мес 
в случае хорошей переносимости препарата. Учитывая, что при 
ожирении уменьшается количество рецепторов к тироидным гор- 
монам, в некоторых случаях (при наличии резистентности к ним) 
дозы тироидных гормонов могут быть увеличены. Тироидные гор- 
моны повышают основной обмен, усиливают специфически-дина- 
мическое действие пищи. 

Показаны препараты, угнетающие аппетит (анорексигенные ве- 
щества), к которым относятся фепранон (по | таблетке 2 раза в 
день за полчаса до еды), дезопимон (по 1 таблетке 2 раза в день). 
Применяются также феифлюрамин (пондерал), амфетамин, бар- 
битураты. Наряду с этим используются фенамин и фенатин, повы- 
шающие активность симпатической части пстетативной нервной 
системы и в незначительной степени снижакицие аппетит, 

В последние годы широко применяются адипозин — препарат 
из гипофизов крупног» рогатого скота и свиней. Проведенные 
нами исследования показали, что увеличение липолиза, наблюдае- 
мое после введения илипозина, является результатом не только 
специфического действия адипозина, но и опосредуется через 
увеличение секреции СТГ. 

Некоторые авторы рекомендуют лечение ожирения голодом 
(20—25 дней), однако такое лечение должно проводиться только 
в клинических условиях, так как в этот период у больных отмеча- 
ются избыточная потеря натрия, гипогликемия, повышение содер- 
жания в крови мочевой кислоты, метаболический ацидоз, гипо- 
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палиемни и потери массы тесла, которая может быть критической, 
велуниЙ к летальному исходу. Среди осложнений такого лечв- 
ини ортостатическая гипотония, подагрический артрит (отложе- 
ние солей мочевой кислоты), анемия и др. 

Дли лечения ожирения последние 10 лет за рубежом применя- 
теи иыклюмщение или удаление части тонкого кишечника (до 80 %) 
е целью уменьшить абсорбцию питательных веществ из желудоч- 
но-кишечного тракта и усилить пассаж пищи по кишечнику. Боль- 
ные териют в результате такой операции по 20—30 кг массы тела, 
однако нарушения, вызванные изменением секреции желудочно- 
кишечных гормонов, приводящие к инвалидизации больных, явля- 
кугси объективными факторами, указывающими на нефизиологи- 
ческий эффект такого метода лечения. 

В комилексе лечения ожирения большое место должно быть 
уделено физкультуре, лечебной гимнастике, массажу, рационально- 
му питанию, регуляции времени сна и бодрствования. Указанные 
мероприятия должны проводиться постепенно и длительно. До- 
стигиутое таким путем снижение массы тела стойко сохраняется. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Объем настоящего учебного пособия, подготовленного в соот- 
иетствии с программой по эндокринологии, не позволяет, к сожале- 
нию, достаточно подробно рассмотреть все разделы этой большой 
н сложной клинической дисциплины. В первую очередь это отно- 
ситем к главе о заболеваниях половых желез, в которой кратко 
иримедены основные сведения о рассматриваемой патологии. Не 
икещены заболевания, обусловленные нарушением секреции гор- 
моной желудочно-кишечного тракта, а они, хотя и нечасто, встре- 
чаются п практической деятельности врача. 

Следует подчеркнуть, что эндокринология относится к числу 
бурно ричпинающихся областей медицинской науки. На протяже- 
НИМ Последних лет получены новые данные о механизме биологи- 
ческо!“» дейстния простагландинов, гормонов тимуса, гормонов, 
секретируемых клетками АПУД-системы, в том числе гастроинте- 
стинальиых гормонов и нейрогормонов. 

Дальнейшее развитие получила теория энтероинсулярной оси. 
В 1969 г, Р. Амер и А. Эйзентраут предложили этот термин для 
обозначения всех стимуляторов, включая гормональные, нейро- 
нальные, и других неществ, поступающих из тонкой кишки и оказы- 
вающих прямое действие на секрецию инсулина, глюкагона, сома- 
тостатина и панкреатичекого пептида. Количество идентифициро- 
ванных пептидов, оказывающих инсулинотропное действие, с каж- 
дым годом увеличивается. Показано, что секрецию инсулина уси- 
ливают гастрин, холецистокинин, секретин, желудочный ингиби- 
торный полипептид (ЖИП), гастринвысвобождающий пептид 
(бомбезин), вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), пептид 
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гистидин-изолейцин и опиоидные пептиды. В этой связи В. Креут- 
зельдт (1987) предлагает вернуться к использованию термина 
«инкретии» и обозначать им только гормоны интестинального про- 
исхождения, оказывающие стимулирующее влияние на секрецию 
инсулина. Как известно, еще в 1929 г. Е. Зунц и Дж. Лабарр выде- 
лили из слизистой оболочки кишечника вещество, усиливающее 
секрецию инсулина, назвав его инкретином. В последнее время 
получены дополнительные данные, позволяющие считать, что свой- 
ствами, характерными для инкретина, обладает ЖИП. Инсулино- 
тропная активность естественного ЖИПа связана с М-терминаль- 
ным его концом, где в 1-м положении локализуется тирозин, а во 
2-м — аланин. Оказалось, что ранее изолированный ЖИП включал 
лишь 3—42 аминокислотных остатка и не проявлял поэтому 
инсулинотропной активности. Синтезированный ЖИП, молекула 
которого включает 1—38 аминокислотных остатков, обладает пол- 
ной инсулинотропной активностью. Эти данные четко продемон- 
стрировали, что аминокислотные остатки в 39—42-м положении 
не являются необходимыми для проявления полной биологиче- 
ской активности гормона. Высвобождение ЖИПа происходит под 
влиянием моносахаридов, причем неметаболизируемые моносаха- 
риды, такие, как манноза и 2-деоксиглюкоза, не стимулируют 
секреции ЖИПа. Длинноцепочечные триглицериды также стиму- 
лируют процессы секреции и высвобождения ЖИПа, тогда как 
среднецепочечные триглицериды, адсорбирующиеся из желудочно- 
кишечного тракта, непосредственно не влияют на высвобождение 
ЖИПа. ЖИП угнетает липолитический эффект глюкагона, а 
также уменьшает выход глюкозы из печени. 

Выяснено, что гиперинсулинемия, наблюдаемая при ожирении, 
является следствием повышенной секреции ЖИПа. Количество 
высвобождающегося при этом ЖИПа зависит от скорости про- 
хождения пищи из желудка и диенадцатиперстную кишку. У боль- 
ных с язвой двенадцатиперстной кишки и у больных после опера- 
ций на желудке в связи с ускорением опорожнения желудка 
секреция ЖИПа повышена. Ири ожирении умеличение объема 
желудка, как правило, сочетается с его быстрым опорожнением, 
что приводит к повышению секреции ЖИПа с последующим уве- 
личением высвобождения инсулина, 

При сахарном диабете | типа секреция ЖИПа не изменена, 
тогда как при сахарном диабете 11 тина данные о секреции ЖИПа 
неоднозначны. У большинства больных, страдающих ИНЗД, секре- 
ция ЖИПа повышена, тогда как у небольшой их группы выявля- 
ется даже его гипосекреция, что еще раз подтверждает гетероген- 
ность ИНЗД, Лечебные мероприятия (голодание, диета, инсулино- 
терапия) оказывают большое влияние на процессы секреции 
ЖИПа у этих больных, 

Сопоставляя инсулинотропный эффект после приема глюкозы 
и уровень содержания ЖИПа в крови у больных сахарным диабе- 
том И типа и у больных с язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки, В. Креутзельдт и др. (1986—1987) обнаружили значитель- 
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ные несоответствия этих показателей, что указывает на наличие, 
помимо ЖИПа, и других инсулинотропных факторов — инкретинов, 
в том числе инсулинотропного глюкозозависимого фактора — 
глюкагоноподобного нептида-1, который локализуется в 1 -клетках 
кишечника. К инкретинам относят также глицентин и оксинтомоду- 
лин, В настоящее время инсулинотропные свойства этих пептидов 
изучаются. 

Большое значение придается нейрогормонам, которые секрети- 
руются нейронами и эндокринными клетками. Нейрогормоны в за- 
висимости от места их локализации выполняют функцию нейро- 
модулятора, нейротрансмиттера (или того и другого), изокринную, 
паракринную и в некоторых случаях даже гормональную. Доста- 
точно хорошо изучены локализация и биологическое действие 
эндорфинов, энкефалинов, динорфина и других нейрогормонов 
или регуляторных пептидов. Если эндорфины являются производ- 
ными проопиомеланокортина, то энкефалины — производные про- 
энкефалина. Пептид Е и другие адреномодуллярные энкефалин- 
содержащие пептиды являются уникальными регуляторными ве- 
ществами, ослабляющими болевую реакцию в период стресса. 
Эндорфины и энкефалины взаимодействуют с ц- и В-рецепторами, 
а донорфины — с х-рецепторами. Через и-рецепторы они: опосре- 
дуют анальгетическое действие, а через 6-рецепторы реализуют 
эмоциональное поведение человека. Действие эндорфинов опосре- 
дуется угнетением аденилатциклазы и уменьшением образования 
ЦАМФ при стимуляции секреции цГМФ. Другие нейропептиды 
(вещество Р, соматостатин, бомбезин, нейротензин, тиротропин, 
холецистокинин, изоренин, МСГ, уротензин І и ПІ, брадикинин, 
гонадолиберин, ВИП, кальцитонин мозга и др.) играют большую 
роль и процессах адаптации организма к температуре окружающей 
среды (в регуляции аппетита, полового поведения и других при- 
сиособительных реакциях организма. 

Ириведенные данные — это только отдельные примеры сущест- 
венного прогресса, достигнутого эндокринологией в последнее вре- 
мя, (Однако они дают основание предположить, что дальнейшее 
развитие эндокринологии будет сопровождаться новыми открытия- 
ми, которые помогут объяснить сложные вопросы патогенеза 
многих заболеваний, вооружат практическую медицину иными 
подходами к профилактике и лечению. 
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